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DIAD diizopropil-azodikarboxilát
DMF N,N -dimetilformamid
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A szintetikus szerves kémia jelentős mértékben hozzájárult a 20. század technológiai
fejlődéséhez. A vegyipar számos terméke nélkül – mint például a gyógyszerek, nö-
vényvédőszerek, műanyagok – elképzelhetetlen lenne jelenlegi modern társadalmunk.
Azonban a nagymértékű és gyors fejlődésnek árnyoldalai is vannak, amelyek közül
kiemelkedik a környezetszennyezés, illetve a nem megújuló kémiai alapanyagforrások
használata. Nem véletlen, hogy egyre nagyobb teret nyer a katalízis alkalmazása, hi-
szen ez önmagában is egy környezettudatos megközelítés, amely jelentősen csökken-
ti a keletkező hulladékok, melléktermékek mennyiségét, illetve az egyes folyamatok
energiaigényét.
A széles körben alkalmazott katalizátorok nagy része valamilyen átmenetifémet
tartalmaz, amely két problémát is felvet. Egyrészről az átmenetifémek toxicitása
okoz nehézséget, a végtermékből történő eltávolításuk sok esetben a technológiai
folyamatok legnagyobb kihívása. Másrészről az átmenetifémek jellemzően nem meg-
újuló ásványi nyersanyagból származnak, amelyek fokozatos kimerülésével hosszútá-
von számolni kell. E kihívások arra ösztönözték a vegyészeket, hogy alternatív mód-
szereket dolgozzanak ki. Az elmúlt közel egy évtized alatt egy új kutatási terület
alakult ki, és vezetett paradigmaváltáshoz a katalizátorfejlesztésben, amelyet orga-
nokatalízisnek neveznek. Ez a terület napjaink kémiai kutatásainak az élvonalába
tartozik, és amint arra neve is utal, a katalitikus folyamatokban fémeket egyáltalán
nem tartalmazó, kisméretű szerves molekulákat, ún. „mikroenzimeket” használ fel.
Az organokatalízis legjelentősebb eredményei az aszimmetrikus reakciók terén
születtek. E kutatási terület még viszonylag új, azonban a reakciók szintetikus egy-
szerűsége, széleskörű alkalmazhatósága olyan gyakorlati előnyökkel ruházza fel ezt a
módszert, hogy napjainkra már nem csupán kiegészítője, hanem valós versenytársa
az eddigiekben alkalmazott fém alapú katalízisnek. Munkánk során e területre kon-
centráltunk, s igyekeztünk tovább bővíteni mind elméleti síkon az organokatalízis
koncepcióját, mind pedig az általa nyújtott szintetikus lehetőségeket. Tettük ezt
annak érdekében, hogy új, még hatékonyabb katalizátorokat fejlesszünk ki, valamint
ezidáig elérhetetlen komplexitású vegyületekre hatékony és szelektív előállítási mód-
szereket dolgozzunk ki és adjunk a gyakorló szintetikus vegyészek kezébe. Végezetül
érdemes kiemelni, hogy alapvető célkitűzésünk olyan organokatalitikus eljárások ki-




2.1. Aszimmetrikus organokatalízis: katalizátorok
A katalizátorok fejlesztése régóta központi kérdésköre a kémiának. A homogén ka-
talitikus folyamatokat klasszikusan két nagy csoportba sorolhatjuk az alkalmazott
katalitikusan aktív speciesz alapján: a fémorganikus és az enzimkatalízisbe. Ehhez
képest jelöl ki egy újabb irányt az organokatalízis, ahol a hosszú távú cél az enzi-
mekhez hasonlóan hatékony rendszerek kifejlesztése, miközben a nagyméretű fehér-
jék helyett itt kis szerves molekulák töltik be a katalizátor szerepét. E „mesterséges
enzimek” fejlesztését Pauling felismerése alapozta meg, amely szerint a katalitiku-
san aktív fehérjékben a kötőzseb az aktivált komplex szerkezetének komplementere,
azaz ezek a makromolekulák az átmeneti állapot stabilizálása révén fejtik ki kata-
litikus hatásukat [1, 2]. Így a cél a „szinzimek” fejlesztésében az, hogy az enzimek
aktív centrumában található funkciók kerüljenek beépítésre a kismolekulás katalizá-
torokba [3]. A különböző organokatalitikus rendszereket a katalizátor és szubsztrát
kölcsönhatása alapján a kovalens és a nemkovalens katalízis körébe sorolhatjuk, vala-
mint a katalizátor kémiai tulajdonságai alapján beszélhetünk Lewis-sav, Lewis-bázis,
Brønsted-sav, illetve Brønsted-bázis-katalízisről (1. ábra).
1. ábra. Organokatalitikus eljárások csoportosítása [4]
2.1.1. Kovalens aszimmetrikus organokatalízis
A kovalens aktiválás során a katalizátor a szubsztráttal kovalens kötést alakít ki, így
befolyásolva a kiindulási vegyület reaktivitását, például a frontális molekulapályák








A kovalens aktiválás első négy esetében a katalizátor általában valamilyen primer
vagy szekunder amin származéka, amely a reaktáns oxovegyülettel kovalens inter-
mediert képez. Az ötödik esetben főként tercier aminokat és foszfánokat, valamint
nukleofil karbéneket alkalmaznak katalizátorként.
Az ún. énaminkatalízis esetében a reakció során a szekunder amin katalizátor
egy reaktív királis énamin részletet hoz létre ily módon fejtve ki a katalitikus hatást.
Az első leírt esetében egy fehérjealkotó aminosavat, az L-prolint (2) alkalmazták
katalitikus céllal. Hajós Zoltán és munkatársa, valamint tőlük függetlenül Rudolf
Wiechert kutatócsoportja az 1970-es években írták le, hogy katalitikus, enantiosz-
elektív, intramolekuláris aldolreakciót lehet katalizálni prolinnal [6,7]. Ezen átalakí-
tás segítségével sikeresen állították elő a szteránvázas vegyületek szintézisének királis




2. ábra. Az L-prolin (2) legkorábbi alkalmazása
alapanyagok előállításában, hanem más komplex vegyületek szintézisében is siker-
rel alkalmazták ezt a lépést (mint például Woodward és munkatársai az eritromicin
esetében [8]), várható lett volna, hogy ez az új katalitikus irányzat a kutatások
homlokterébe kerül. A fémorganikus katalízis térhódítása miatt azonban ez mégsem
történt meg egészen a 2000-es évek elejéig, amikor az L-prolint (2) intermolekuláris
aldolreakcióban alkalmazták [9].
Az énaminkatalízis alapvetően az α-pozícióban végrehajtott funkcionalizálásra
alkalmas. A folyamat részleteit egy L-prolin (2) katalizálta átalakulás katalitikus
ciklusán keresztül mutatja be a 3. ábra. A folyamat nyitólépéseként a 2 szekunder












3. ábra. Énaminkatalízis: katalitikus ciklus [11] és sztereokémiai modellek [12]
aminál képződik, amely vízvesztés mellett alakul át a 8 imíniumionná. Ily módon
csökken az oxovegyület LUMO energiaszintje. Ha az 5 vegyület nem tartalmaz kon-
jugált kettős kötést, akkor a csökkenő LUMO energiaszint mellett nő az α-pozícióban
található proton savassága is. Ez gyors deprotonálódáshoz, majd a 9 énamin kelet-
kezéséhez vezet, amely mint nukleofil enolátekvivalens reagál a továbbiakban. A 9
speciesz HOMO energiája növekszik a kiindulási állapothoz képest, azaz HOMO-
aktiválással jár az intermedier képződése. Ez az aktivált részecske reagál a 10 elekt-
rofillel, majd az így képződött 12 imíniumion hidrolitikus bomlásával keletkezik a 14
α-szubsztituált termék. A reakció során egyensúlyban képződhet a 7 oxazolidinon,
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amelynek katalitikus szerepével kapcsolatban a szakirodalom megosztott: az első fel-
tételezések szerint a folyamatot gátló „parazitavegyületről” van szó, míg a későbbi
vizsgálatok a katalizátor oldhatóságát növelő kulcsintermedierként írják le [16, 17].
A mechanisztikus vizsgálatok egy másik fontos kérdésre is keresik a választ ezen
reakciók során: mivel magyarázható a nagyfokú enantioszelektivitás? A kísérleti ta-
pasztalatokat három modell segítségével értelmezik (3. ábra, alsó rész). Amennyiben
a királis aminmolekulában található hidrogénkötés-donor, akkor ennek az „irányító”
szerepet játszó csoportnak (pl. karboxilát, amid, tioamid, protonált amin, stb.) a
hatására az elektrofillel történő reakció egy ciklikus átmeneti állapoton át mehet
végbe (a) [14,15]. Ha az aminkatalizátor nem tartalmaz hidrogénkötésben résztvevő
részletet, azonban jelentős sztérikus zsúfoltságot okozó szubsztituenssel rendelkezik,
akkor ez a sztérikus faktor határozza meg a keletkező termék sztereokémiáját (b).
A harmadik sztereokémiai magyarázat szerint, melyet Seebach és munkatársai ír-
tak le, az amin deprotonált szubsztituense (X) szomszédcsoporthatással segíti elő az
elektrofilre történő támadást, és ily módon döntően befolyásolja a termék konfigu-
rációját (c) [17]. A HOMO-aktiválásos énaminkatalízist széles körben alkalmazzák,
például ún. kereszt-aldolreakciókban, intramolekuláris α-alkilezési, illetve elektofil
szubsztitúciós és addíciós reakciókban, valamint Mannich- és Michael-reakciókban.
Az imíniumkatalízis egyik első említése MacMillan kutatócsoportjától származik.
Az általuk vizsgált katalitikus Diels–Alder-reakcióban a 17 királis imidazolidinon-




4. ábra. Imíniumkatalizís: organokatalitikus Diels–Alder-reakció [13]
szekunder amint (19) alkalmaznak (5. ábra), mely a 20 α, β-telítetlen oxovegyülettel
kondenzációs reakcióba lép, és így a 21 imíniumion képződik. Az imíniuminterme-
dier képződése a koordináló Lewis-savakhoz hasonló hatással van az α, β-telítetlen
oxovegyületekre: a LUMO energiaszintje csökken, ezáltal fokozódik a reaktivitás
például nukleofilekkel vagy diénekkel szemben. A 21 imínium így könnyen tovább
reagál a 22 énamin képződése közben. Az énamin protonálódásával képződő 23 imí-
niumiont elhidrolizálva jutunk a 24 addíciós termékhez. A reakcióban tapasztalható
nagyfokú sztereoszelektivitás az E -konfigurációjú, s-transz konformációjú, energe-
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tikailag stabil imíniumionban a katalizátor nagy térigényű szubsztituensének ár-







5. ábra. Az imíniumkatalizís katalitikus ciklusa és sztereokémiai modellje [12]
Seebach és munkatársai által az átmenetileg képződő intermedierek részletes szerke-
zetvizsgálatával (röntgen diffrakció, NMR spektoszkópia) árnyaltabb képet adtak a
folyamat lejátszódásáról [20]. Imíniumkatalízissel számos reakciótípus megvalósítha-
tó, jellemzően 1,4-, és 1,2-addíciós, cikloaddíciós, illetve transzaminálási reakciókra
találhatunk példákat [10, 13,22].
Az imíniumkatalízishez szorosan kapcsolódik a diénaminkatalízis, amely során
az α, β-telítetlen imíniumintermedier alakul tovább a savas γ-proton lehasadásá-
val egy diénaminná (6. ábra, 28). Ez a reaktív speciesz organokatalitikus Rauhut–
Currier-reakciókban (6. ábra) és [4+2] cikloaddíciókban játszik kulcsszerepet [23].
Bizonyos esetekben a cikloaddíciós termék bomlásával γ-pozícióban szubsztituált,
α, β-telítetlen oxovegyület nyerhető [24].
MacMillan és kutatócsoportja 2007-ben számolt be egy új organokatalitikus akti-
válási módról [25], amely során az eddigi eljárások továbbfejlesztéseként organokata-
litikus elven működő gyökös aktiválást valósítottak meg. Az aktiváláshoz szekunder





6. ábra. Diénamin organokatalízis: Rauhut–Currier-reakció
kult, majd ezt az énamint oxidálták egy enyhe oxidálószerrel, így egy reaktív gyök-
kationt hoztak létre (7. ábra, 32). Ez a gyökkation készségesen reagált a „gyökkedve-
lő” reagenssel; ily módon szubsztituált aldehidek szintézisét valósították meg. Ezt az
eljárást SOMO-aktiválásként osztályozhatjuk, és segítségével aldehideket lehet en-
antioszelektíven α-pozícióban alkilezni (7. ábra) és ily módon jelentősen bővíthető




7. ábra. SOMO-aktiválásos katalízis: diasztereo- és enantioszelektív gyűrűzárás
A kovalens katalízis utolsó alcsoportjába nem az aktiválási mód, hanem a kata-
lizátorok egy jellemző tulajdonsága alapján soroljuk a reakciókat: ebbe csoportba
tartoznak a Lewis-bázisokkal végrehajtott organokatalitikus átalakítások. Ilyen ka-
talizátorok a heterociklusos nukleofil karbének, a foszfánok és a tercier aminok. A ki-
rális foszfánok és aminok legfőbb alkalmazási körei az aszimmetrikus Morita–Baylis–
Hillman-reakciók és a Rauhut–Currier-reakciók. A Lewis-bázisos katalizátorok közül
nem csupán elvi, hanem gyakorlati szempontból is kiemelkedik a nukleofil karbén-
katalízis, amely lényegében az umpolung-elv katalitikus megvalósítása. Mint ilyen,
alapvetően oxovegyületek átalakításában van kulcsszerepe, így ennek segítségével
megoldható például a telített aldehidek ipszo-pozícióban történő funkcionalizálása






8. ábra. Karbénkatalízis: enantioszelektív umpolung-reakció [26]
2.1.2. Aszimmetrikus organokatalízis nemkovalens intermedieren keresz-
tül
Az organokatalizátorok másik nagy családjának tekinthetjük a nemkovalens inter-
medieren keresztül aktiváló katalizátorokat. Ezen aktiválási mód során elsősorban a
hidrogénhíd-kötések és a Coulomb-kölcsönhatások dominálnak, de fontos szerep jut
a van der Waals-kölcsönhatásoknak is. Ebbe a családba sorolhatjuk:
• a fázistranszfer-katalizátorokat,
• a katalitikusan aktív királis Brønsted-savakat,
• a katalitikusan aktív királis Brønsted-bázisokat,
• a hidrogénhíddonor-katalizátorokat.
Az aszimmetrikus fázistranszfer-katalízis során a katalizátornak kettős szerepe
van. Egyrészt az egyik reaktánst (általában a nukleofil aniont) kell a lipofil fázisba
juttatnia, másrészt a sztereoszelektív lépésnél a királis információ átadásáról kell
gondoskodnia. Az első ilyen rendszert Wynberg és munkatársai írták le; az átalakí-
tás során a 38 cinkona alapú kvaterner ammóniumsóval hajtottak végre Michael-





9. ábra. Aszimmetrikus fázistranszfer-katalízis
terner ammóniumsó alapú katalizátort fejlesztettek ki, illetve széles körben alkal-
maznak koronaéter-származékokat. A fázistranszfer-eljárások gyakorlati jelentőségét
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mutatja, hogy számos α-aminosav enantioszelektív ipari szintézise is aszimmetrikus
fázistranszfer-katalízisen alapul [28].
Brønsted-savas katalízis során a királis szerves katalizátor, amely savas hidrogént
tartalmaz, protonálja a reaktáns bázikus csoportját, és így nyújt lehetőséget széles
körben alkalmazható aszimmetrikus katalitikus folyamatok véghezviteléhez. Ilyen
katalizátornak elsősorban királis foszforsavakat használnak, amelyeket Akiyama és
Terada kutatócsoportja egymástól függetlenül fejlesztettek ki és alkalmaztak először
Mannich-reakcióban [29, 30]. Az aktiválás során a királis foszforsav protonálja az
iminrészletet, ezzel növelve a vegyület elektrofilicitását (10. ábra). Ezen aktiválási
mód a jól ismert specifikus savkatalízisnek felel meg. Mindamellett, hogy egy erős
Brønsted-savat alkalmazunk, nem szabad megfeledkezni arról sem, hogy sok eset-
ben ezen katalizátorok ún. bifunkcionális módon aktiválnak. A folyamatban ugyanis
a foszforsav OH-csoportja mint Brønsted-sav, míg a P=O részlet mint Lewis-bázis







10. ábra. Aszimmetrikus Brønsted-sav-katalízis [32]
suk óta számos továbbbi aszimmetrikus reakcióban kaptak szerepet, így például
aza-Friedel–Crafts-reakciókban, aszimmetrikus hidrogénezésekben és Diels–Alder-
reakciókban [31–33]. Kiválóan alkalmazhatók továbbá olyan, komplex molekulák
egyszerű előállítását megvalósító átalakításokban, mint a Biginelli-reakció [34,35].
Az aszimmetrikus Brønsted-bázis-katalízis során a katalitikusan aktív királis bá-
zis a savas jellegű szubsztráttal egy sópárt képez, s ezáltal nyílik lehetőség a királis
indukcióra. Jellemzően valamilyen cinkonaalkaloid-származékot (például 48) alkal-
maznak, amelyre példa a 11. ábrán látható konjugált addíció.
[36]. A Brønsted-bázis-katalízist önmagában ritkán alkalmazzák; jóval elter-
jedtebbek a bifunkcionális organokatalizátorok, amelyekben fellelhető ugyan a
Brønsted-bázisos rész, de emellett további kötőelemek segítik elő a szubsztrát haté-
kony pozícionálását és aktiválását.
A hidrogénhíddonor-katalízis során az egyik legerősebb másodlagos kötőerő, a






11. ábra. Aszimmetrikus Brønsted-bázis-katalízis
formáció átadásáról. A hidrogénhíd-kötés egyik fontos tulajdonsága, hogy az erőssége
jobban függ a donor- és akceptoratomok térbeli elhelyezkedésétől és orientációjától,
mint a többi másodlagos kötőerőé, ami további előnyt jelent az aktiválandó moleku-
lák pontos térbeli helyzetben történő rögzítésében [37]. Ezáltal a hidrogénhíd-kötéses
rendszereknek kulcsfontosságú szerep juthat az aszimmetrikus organokatalízisben.
Működésük szempontjából e rendszerek az általános savkatalízis körébe sorolha-
tók [32].
Az első ismert példák még akirális molekulákat alkalmaztak, de e katalizá-
torcsalád fejlődésének alapjait igazából Hine és munkatársai tették le az 1,8-
bifeniléndiolokkal, később pedig Curran és Schreiner kutatócsoportja ért el jelentős
eredményeket (tio)karbamid származékok vizsgálatával [3, 38, 39]. A hidrogénhíd-
kötéses katalizátorokat két nagy családba sorolhatjuk: az egyszeres hidrogénkötés-
donor, illetve a kétszeres hidrogénkötés-donor katalizátorok közé. Az egyszeres do-
norok között számos királis diolt találunk; az első ilyen aszimmetrikus katalizátor-
rendszert Rawal és munkatársai alkalmazták enantioszelektív hetero-Diels–Alder-
reakcióban (12. ábra) [40]. Ezen katalizátorok látszólag két hidrogénhíd-kötés kiala-
kításra alkalmasak a szubsztráttal, de röntgendiffrakciós vizsgálatok arra mutattak
rá, hogy csak egy hidrogénhíddal kapcsolódnak az aktiválandó molekulához, a másik





12. ábra. Aszimmetrikus diolkatalízis
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Kettős hidrogénkötést kialakító rendszereket enantioszelektív szintézisben elő-
ször Jacobsen és munkatársai alkalmaztak, mégpedig egy (tio)karbamid és egy Schiff-
bázis részletet tartalmazó 1,2-transz-diaminociklohexán származékot (57) (13. áb-
ra) [42]. Az 57 katalizátor aszimmetrikus Strecker-reakcióban mutatott kiváló ered-
ményeket, de később szerkezetileg rokon változatok segítségével kiterjesztették al-
kalmazásának körét többek között Mannich-, Henry-, acil-Pictet–Spengler-, aza-
Baylis–Hillman- és acil-Mannich-reakciókra is. Elsősorban oxo- és iminvegyületek
aktiválására, elektrofilicitásuk növelésére használnak ilyen rendszereket [32, 43–47].
Az utóbbi években egy új, kettős hidrogéndonor a tiokarbamidnál savasabb szerke-
zeti elem, az ún. négyzetsavamid jelent meg ezen a területen, amelyet ugyancsak





13. ábra. Aszimmetrikus tiokarbamidkatalízis [32]
Az előbbiekben bemutatott nemkovalens aktiválási módok önmagukban is szá-
mos, széles körben alkalmazott rendszer alapját képezik, de ezen túlmenően gyakran
kerülnek felhasználásra multifunkcionális katalizátorok építőelemeiként is.
2.1.3. Bifunkcionális organokatalízis
Az enzimek az esetek jelentős részében egyszerre több aktiválási módot, funkciót al-
kalmaznak a szubsztrát átalakításához, ezért multifunkcionális katalizátoroknak te-
kinthetők. Az organokatalízis mint biomimetikus stratégia a természetben megtalál-
ható rendszereket próbálja utánozni mind hatékonyságukban és szelektivitásukban,
mind aktiválási módjaikban, így a multifunkcionalitás koncepcióját is hasznosítja. A
multifunkcionális rendszerek legegyszerűbb változatai a két különböző módot alkal-
mazó bifunkcionális katalizátorok. Ilyen katalitikus rendszerek tanulmányozásával
az 1970-es évek óta foglalkoznak [49].
A bifunkcionális katalizátor fejlesztés első irányaként Lewis-savként még féme-
ket alkalmaztak a szerves bázis mellett és használták őket aszimmetrikus katalitikus
eljárásokban [50–52]. Tehát e két ellentétes funkció együttműködésének köszönhe-
tően érik el a nagyfokú szelektivitást. Ezeket a csoportokat egymástól sztérikus
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zsúfoltság vagy merev molekulaszerkezeti részlet különíti el, így akadályozva meg
a nemkívánt sav-bázis (komplexképzési) folyamatokat. Az első királis bifunkcioná-
lis organokatalizátort Wynberg és Hiemstra munkásságából ismerjük, akik tiolok
aszimmetrikus Michael-addícióban való viselkedését vizsgálták, katalizátorként pe-
dig cinkona-alkaloidokat használtak (14. ábra) [53]. Az általuk feltételezett mecha-
nizmusban a cinkonidin (62) tercier aminrészlete Brønsted-bázisként viselkedik, míg
a hidroxilcsoport hidrogénhíd-donorként rögzíti az egyik reaktánst, és aktiválja azt





14. ábra. Cinkonidin (62) katalizálta aszimmetrikus Michael-addíció [53]
A Brønsted-bázist és Lewis-savat egyszerre tartalmazó bifunkcionális organoka-
talizátorok fejlesztése Wynbergék munkája után abbamaradt, és csak a 2000-es évek
közepén kezdődött újra, a katalizátorfejlesztés második hullámaként, a prolin és
imidazolidinon alapú katalizátorok után. Takemoto és munkatársai korábbi irodal-
mi példák alapján erős hidrogénhíd-donorként a tiokarbamid részletet választották,
a bázis pedig egy egyszerű dimetilamin részlet volt (15. ábra). A két ellentétes sav-
bázis tulajdonságú fragmens távoltartásáért, valamint a királis információért egy
ciklohexángyűrű volt a felelős [54,55]. A 67 katalizátorral elsőként nitrosztirol (65)
és malonészterek (66) reakcióját vizsgálták, amelyben kiváló hozamot és enantiosz-
elektivitást értek el.
A folyamat mechanizmusára már Takemoto és munkatársai maguk is tettek ja-
vaslatot, amely alapján a reakció kettős aktiválás segítségével megy végbe, azaz a
katalizátor egyszerre aktiválja az elektrofilt és a nukleofilt is, valamint pozicionálja
az aktivált szubsztrátokat a C–C-kötés kialakulásához (15. ábra, 70). Az eredeti
javaslat szerint a tiokarbamid részlet az elektrofil, jelen esetben nitrosztirol, aktivá-
lásában vesz részt, míg a tercier aminrészlet a deprotonálásban, ezáltal a nukleofil
aktiválásában, majd az enolátforma stabilizálásában és megfelelő pozicionálásában
kap kulcsfontosságú szerepet. Pápai és munkatársai hívták fel a figyelmet arra, hogy
a fenti modellel megegyező sztereokémiájú terméket szolgáltathat egy másik reak-
cióút is. Ennek során a nukleofil befogása és aktiválása által egy protonált tercier
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15. ábra. Aszimmetrikus bifunkcionális Michael-addíció [55,63]
Ezek mellett a mechanizmusvizsgálati eredmények mellett érdemes szem előtt
tartani a bifunkcionális aktiválási mód alkalmazásánál, hogy a többféle funkciós
csoport jelenléte önmagában még nem jelent biztosítékot arra, hogy ezek mindegyike
ténylegesen is részt vesz a katalízisben. Ez csupán egy szerkezeti lehetőség, de nincs
rá garancia, hogy egy adott folyamatban a bifunkcionális módra szükség van és
ez lesz a legkedvezőbb reakcióút. A mechanizmus képet tovább bonyolítja, hogy
a katalizátor molekulek között kialakuló kölcsönhatások gátolhatják vagy speciális
módon aktiválhatják a katlízist.
A bifunkcionális aktiválást kihasználó katalizátorfejlesztési úton indult el nem-
régiben kutatócsoportunk, és kidolgozott egy kinin alapú, tiokarbamid Lewis-savat
tartalmazó bifunkcionális organokatalizátort (16. ábra, 73) [57]. Ezzel közel azonos
időben három másik kutatócsoport is leírt hasonló szerkezeteket [58–60]. E katalizá-
torcsaládot azóta a legkülönfélébb reakciókban alkalmazzák nagyon jó hozamokkal
és szelektivitással [61].
A bifunkcionális cinkona–tiokarbamid katalizátorok jelentős fejlődést indukáltak







16. ábra. Kinin–tiokarbamid alapú bifunkcionális organokatalízis
mazások köre is szélesedett. Így a szekunder aminokra épülő énamin és imínium
katalízis mellett a harmadik meghatározó organokatalitikus stragiává vált [62,63].
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2.2. Aszimmetrikus organokatalízis: alkalmazások
Az alkalmazások szempontjából nézve a katalizátorfejlesztésnek több célja lehetsé-
ges. Cél lehet egy adott folyamatra hatékonyabb katalizátor létrehozása, egy már
korábban ismert reakció enantio- vagy diasztereoszelektívvé tétele, vagy korábban
nem megvalósítható átalakítások végrehajtása, ezáltal új, szerkezeti szempontból bo-
nyolult molekulák egyszerűbb szintézise. Ezek a lehetőségek mind benne rejlenek az
organokatalitikus megközelítésben. A katalizátorfejlesztéssel összefüggő alkalmazá-
sokra láthattunk példákat az előző fejezetben, így a következőkben az organokatalízis
alkalmazásait a természetben megtalálható vegyületek és gyógyszermolekulák szin-
tézisében, organokaszkád reakciókban, valamint a kettős diasztereokontroll nyújtotta
szelektív reakciókban tekintjük át.
2.2.1. Az organokatalízis természetes anyagok és gyógyszermolekulák
szintézisében
A természetes vegyületek szintézise nagy fejlődésen ment keresztül a 20. század
során. Ez a napjainkban is tartó fejlődés nagyon dinamikus, az újonnan megjele-
nő, hatékony szintetikus módszerek hamar e komplex molekulák létrehozását célzó
tudományág eszköztárába kerülnek. Az organokatalizátorok előnye ezen területen,
hogy nem érzékenyek oxigénre és az oldószerek víztartalmára, ami az átmenetifém-
komplexekhez képest sok esetben egyszerűbb szintetikus technikák használatát teszi
lehetővé [64].
E módszerek alkalmazhatóságát illusztrálja a littoralisone (86) MacMillan és
munkatársai által megvalósított szintézise [65]. Ez a vegyület a vasfű (Verbena li-
toralis) hatóanyaga, amely az idegi eredetű növekedési faktorokéhoz nagyon hasonló
hatással bír. A molekula két részének szintézisét is organokatalitikusan valósítot-
ták meg (17. ábra). A 82 központi gyűrűrendszert (–)-citronellolból (74) kiindul-
va állították elő. A reakciósor egyik kulcslépése a 75 vegyület enantioszelektív α-
oxidációja, amelyet D-prolin-katalízissel (76) oldottak meg, majd a 78 vegyület
továbbalakításával jutottak a 79 dialdehidhez. A 79 vegyületet L-prolin (2) segítsé-
gével intramolekuláris Michael-addícióval gyűrűbe zárták; a folyamat diasztereosz-
elektivitása 10:1-hez volt. Ezután további lépésekkel alakították ki a 82 gyűrűrend-
szert. A littoralisone másik részlete egy szénhidrátfragmens, amelynek kiépítéséhez
a megfelelően védett 85 cukormolekulát kellett előállítani. Ezt a 84 tetrózon keresz-
tül valósították meg, amelyet a 83 aldehidből organokatalitikus intermolekuláris
aldolreakcióval nyertek.
Az organokatalitikus eljárások nemcsak természetes vegyületek, hanem bioló-













17. ábra. A (–)-littoralisone előállítása
sak. Egy ilyen hatóanyag, az R-rolipram (90) szintézisét valósította meg kutatócso-
portunk (18. ábra) [66]. A 90 antidepresszáns szintézisének kulcslépése egy orga-
nokatalitikus Michael-addíció, amely során a 87 N -acilpirrol származékra mint jó
elektrofilre addicionáltattunk nitrometánt (37) a 73 epikinin alapú bifunkcionális
organokatalizátor jelenlétében. Ezután a 88 addíciós terméket metanolízissel a 89
észterré alakítottuk, és végül a nitrocsoport redukciójával és az ezt követő spontán





18. ábra. Az R-rolipram előállítása
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a vírusok ellen kifejlesztett oseltamivirt (kereskedelmi nevén Tamiflu, 97), amelyet
súlyos influenzás megbetegedések kezelésére használnak. A 97 antivirális hatóanyag
szintézisére a Hayashi kutatócsoportja által megvalósított organokatalitikus módszer
sokkal egyszerűbb és hatékonyabb, mint a korábbi megoldások [67]. A hatékonyság
egyik kulcsa, hogy a többlépéses szintézis során nem minden átalakítás után izo-
lálták a terméket, hanem egy feldolgozási lépés előtt több reakciót hajtottak végre
egy reakcióedényben, „egy üstben” [68, 69]. A teljes folyamat során 9 lépésben, 3
együst-eljárást alkalmazva, olcsó kiindulási anyagokból, 57%-os hozammal nyerték
a 97 vegyületet (19. ábra). A szintézissor első lépésében egy szekunder amin katali-
zálta enantioszelektív Michael-addíciót alkalmaztak, amelyben a katalitikusan aktív
vegyület a 93 prolinol volt, és 96%-os ee értéket kaptak az átalakítás végén. A folya-





19. ábra. Az oseltamivir előállítása
2.2.2. Organokaszkád reakciók
Mint láttuk, a szintézisek jelentősen egyszerűsíthetők organokatalitikus együst-
reakciók alkalmazásával. Az együst-eljárásokban gyakran ún. dominó-reakciók men-
nek végbe, amelyeket Tietze a következőképpen határozott meg: olyan folyamatok,
amelyek során kettő vagy több kötéskialakulási lépés játszódik le, ugyanazon reakció-
körülmények között, további hozzáadott reagens vagy katalizátor nélkül, és amelyek
során a keletkező funkcionalitások reagálnak a következő lépésben [70]. Az ilyen típusú
reakciók előnye, hogy időtakarékosak, csökkentik a védőcsoportokkal kapcsolatos ké-
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miai átalakítások számát, továbbá jelentősen csökken az egyes lépések utáni izolációs
veszteség is. E folyamatok elnevezésére analóg módon alkalmazzák a tandem reak-
ció, kaszkád reakció vagy szekvenciális reakció kifejezéseket is. Ha katalitikus lépések
mennek végbe, akkor tandem, kaszkád, szekvenciális vagy dominó-katalízisről beszél-
hetünk. Ezeket az eljárásokat a fémorganikus katalízis körében Fogg és dos Santos
csoportosította és írta le részletes nevezéktanukat, illetve tárgyalta a fogalmak kö-
vetkezetes alkalmazását a folyamatok mechanisztikus értelmezésében; ezt a csopor-
tosítást Takemoto és munkatársai bővítették organokatalitikus példákkal [71, 72].
Az első ilyen organokatalitikus kaszkád reakciót – tulajdonképpen a kutatási terület
létrejötte előtt – a (–)-huperzine A (102) szintézisében használták [73]. Az átala-
kítás során egy cinkonidin (62) katalizálta Michael–aldol-reakcióban alakítják ki a
huperzine (102) áthidalt gyűrűs rendszerét. A Michael-addíciós lépés értelmezésére
Terashima és munkatársai a 103 ionos átmeneti állapotot javasolták, amely nagyban





20. ábra. A (–)-huperzine előállítása [75]
Az azóta eltelt időben számos, szekunderamin-származék által katalizált tandem
reakciót írtak le, amelyek segítségével kimagasló enantio- és diasztereoszelektivitás-
sal állítottak elő gyűrűs vegyületeket és építettek ki egyszerre több kiralitáscentru-
mot [74–77]. Ezen reakciók közül kiemelkedik Enders és munkatársainak megoldása,
amely jól mutatja az organokaszkád reakciók hatékonyságát komplex vegyületek
szelektív előállításában [78]. A szintézisben egy Michael–Michael–aldol szekvencia
során alakul ki a 109 gyűrűs termék, kiindulási vegyületként egy aldehid (104), egy
α, β-telítetlen aldehid (105) és egy α, β-telítetlen nitrovegyület (106) szolgál, míg a
katalizátor szerepét a 107 prolinol tölti be (21. ábra). A folyamat ún. auto-tandem
katalízis, amelyben két különböző mechanizmusú katalitikus folyamat játszódik le,
mindeközben a katalizátor ugyanaz a molekula [71, 72]. Ezt az átalakítást egy éna-
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min, majd egy imínium, és végül egy újabb énamin katalízis láncolataként írhatjuk
le. Látható, hogy a folyamatnak nagyon jó a diasztereo- és enantioszelektivitása;
további előny, hogyha a 107 katalizátort az enantiomerpárjára (93) cserélték, akkor


















21. ábra. Organokatalitikus auto-tandem katalízis [78]
A nagyszámú amin katalizálta organokaszkád reakció mellett alig találunk példát
a bifunkcionális hidrogénhíddonor-katalizátorok alkalmazásaira e területen. Csupán
Michael–Michael-addíciós organokaszkád reakciókat írtak le [79–84], de ezen esetek
jelentős részében is csak az első lépés végbemenetelét tapasztalták, és egy második
katalizátor hozzáadása volt szükséges a sikeres kaszkád reakciókhoz [85–90]. Azon át-
alakításokat, amelyekben két független katalizátor és katalitikus ciklus játszik szere-
pet, ortogonális tandem katalízisnek nevezzük. A második Michael-addíció nehézsé-
gét jól mutatja a Takemoto és munkatársai által kifejlesztett (–)-epibatidin-szintézis,
amely során a két Michael-addícióból csak az első játszódott le a 67 bifunkcionális
organokatalizátor hatására, a második lépésheza kifejezetten erősen bázisos kálium-
hidroxid katalizátort kellett alkalmazni (22. ábra) [85, 86].
A bemutatott organokaszkád reakciók jól illusztrálják a módszer előnyeit.






22. ábra. Az epibatidin szintézise bifunkcionális organokatalízissel
komplex terméket eredményező gyűrűzárási reakciókban. Az együst-eljárások egyút-
tal a feldolgozási lépések számának csökkentésével is segítik az ilyen bonyolultságú
termékek jó hozammal történő előállítását. Mindezen gyakorlati hasznok mellett
érdemes elméleti szempontból is megvizsgálni ezen átalakításokat, hogy értelmezni
tudjuk, és a későbbiekben kihasználhassuk a szekvenciális reakciókban tapasztalható
sajátosságokat, különös tekintettel arra, hogy bizonyos esetekben egyféle katalizá-
torral csak az első lépés játszódik le.
2.2.3. Kettős diasztereokontroll az organokatalízisben
Ha egy enantiotiszta szubsztrátot alakítunk át egy enantiotiszta katalizátorral, és
eközben egy új kiralitáscentrum jön létre, akkor diasztereomer termékek képződnek.
Az ilyen rendszerekben az egyes diasztereomerek képződését a szubsztrát (belső
diasztereokontroll) és a katalizátor (külső diasztereokontroll) határozza meg. Ezen
elemek erősíthetik vagy kiolthatják egymás hatását, illetve a körülményektől függő-
en a belső vagy külső diasztereokontroll határozhatja meg a diasztereomerarányt a
termékben. A katalizátor szabályozó hatása jobban érvényesülhet, ha a szubsztrát-
ban a reakciócentrumtól messze található a meglévő kiralitáscentrum. Ellenben, ha a
szubsztrátban a sztereocentrum és a reakciócentrum egymáshoz közel helyezkedik el,
akár felül is írhatja a külső, a katalizátor által kifejtett hatást a belső diasztereokont-
roll. Ilyen helyzetekben a szelektivitás tervezése szempontjából az elvárt megoldás a
katalizátor teljes, vagy majdnem teljes szabályozó hatása lenne, de az esetek több-
ségében ez nem valósul meg maradéktalanul, hanem a szubsztrát és a katalizátor
hatásának eredője adja meg a termékarányt [91–94].
A következő sematikus példa mutatja be, mit jelent a külső és belső szabályozás,
hogyan befolyásolhatják ezen tényezők a szelektivitást (23. ábra). (A csillaggal jelölt
25
reaktánsok királisak és enantiotiszták, a felső vessző másik enantiomert vagy má-
sik diasztereomert jelent.) A referenciareakciók megmutatják a királis szubsztráton
23. ábra. Külső és belső hatások a kettős diasztereokontrollban [91]
akirális katalizátorral végrehajtott, újabb kiralitáscentrumot eredményező reakció
diasztereoszelektivitását, illetve az akirális szubsztrát – királis katalizátor eset en-
antioszelektivitását. Ha ez utóbbi esetben a katalizátor helyett annak enantiomerje
szerepel, a reakciókban a szelektivitás nagysága nem változik, de a termékarány meg-
fordul. A referenciareakciókból kétféle kombinációt „képezhetünk”: a királis szubszt-
rát reagálhat a királis katalizátor jelenlétében, illetve annak enantiomer párjával.
Ilyenkor a királis szubsztrát és a királis katalizátor is jelentős hatást gyakorol a
folyamat szelektivitására, és e kettős hatás miatt hívják ezt a jelenséget kettős di-
asztereokontrollnak. Az egyik esetben a katalizátor és szubsztrát szabályozó hatása
felerősíti egymást, így kiváló diasztereoszelektivitás érhető el, ezt az esetet nevezik
„ jó párnak” (matched pair). A másikban a két hatás ellentétes, így a diasztereoszelek-
tivitás gyakorlatilag megszűnik, ez az összeállítás a „rossz pár” (mismatched pair).
Ebben az esetben az új kiralitáscentrum kiépülése során gyakorlatilag megszűnik a
sztereoszelektivitás, képletesen mondva „racém” termék képződik.
A kettős diasztereokontroll jelensége az organokatalízisben is megfigyelhető, pél-
dául a 4-oxoazetidin-2-karbaldehidek és különböző ketonok között lejátszódó, prolin
katalizálta aldolreakció során [96]. A vizsgált reakcióban acetont (121) reagáltattak
a 120 enantiotiszta oxoazetidin származékkal, a katalizátor pedig L-prolin (2), il-
letve D-prolin (76) volt (24. ábra). A kísérleti eredményekből egyértelműen látszik,
hogy a 120 aldehid és az L-prolin (2) – erősítve egymás hatását – gyakorlatilag
diasztereospecifikus átalakítást eredményez, tehát kizárólag a 122 aldol termék ke-
letkezik. Ellenben a 120 kiindulási aldehid és a D-prolin (76) szabályozó hatása
kioltja egymást, és közel 1:1 arányban keletkeznek a diasztereomer termékek (122
és 122).
A kettős diasztereokontroll további hatása, hogy nemcsak a diasztereoszelektivi-
tás változik, hanem nyilvánvalóan a reakciók sebessége is. Szélsőségesen erős belső
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24. ábra. Kettős diasztereokontrollált organokatalitikus aldolreakció
diasztereokontroll esetén a reakció a jó szubsztrát–katalizátor párnál végbemegy, míg
a rossz pár esetében nem játszódik le. Tehát az erős belső diasztereokontroll felülírja
a katalizátor aktiváló hatását is. Egy ilyen esetre ad példát a fémorganikus katalízis
területéről a 126 katalizátor segítségével végrehajtott aszimmetrikus C–H aktiválási
reakció (25. ábra). Ezen átalakítás során a 124 N -védett 3-helyettesített pirrolidint
szubsztituálták 2-es helyzetben. A megfelelő konfigurációjú katalizátor (126) segítsé-
gével a 127 szubsztituált termékhez jutottak, míg a tükörképi ligandumú katalizátor
(128) esetében nem játszódott le a reakció. E kísérleti tapasztalatok alapján a 129










25. ábra. Kinetikailag gátolt, kettős diasztereokontrollált folyamat és kinetikus rezolválás
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Érdemes megemlíteni, hogy az organokaszkád reakciók megjelenése előtérbe hoz-
ta a kettős diasztereokontroll témakörét, ugyanis az első lépés során keletkező királis
intermedier és a királis organokatalizátor kölcsönhatása meghatározó lehet a folya-
mat teljes szelektivitására. Bár a jelenséget a közelmúltban több, organokatalízissel
foglalkozó közlemény is leírta, a szerzők nem ismerték fel, hogy a tapasztalatok
a kettős diaszeterokontrollal magyarázhatók [90, 97–99]. A fentebb vázolt irodalmi
előzmények mutatják, hogy a kettős diasztereokontroll egy jól alkalmazható eszköz
lehet az organokatalízis területén új diasztereoszelektív reakciók fejlesztésében, illet-
ve az eddigi, sokszor nehezen magyarázható kíséleti eredmények értelmezésében.
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3. Célkitűzések
Az irodalmi előzmények, valamint a kutatócsoportunkban folyó eddigi organokata-
litikus kutatások alapján céljaink a következők voltak. Egyrészről az általunk ko-
rábban kifejlesztett 73 epikinin1 alapú organokatalizátor [57] működését kívántuk
jobban megismerni, illetve előállítani annak különböző változatait, majd alkalmazni
ezeket organokatalitikus reakciókban. A változtatások alapvetően a katalitikus zseb-
ben leginkább szerepet játszó tercier aminrészlet bázicitásának, illetve a tiokarbamid
részlet savasságának befolyásolását célozták. A katalizátor működésének megisme-
réséhez elengedhetetlen a katalizátor pontos szerkezetének, illetve oldatfázisban lévő
konformeregyensúlyainak vizsgálata. E vizsgálatok egyik fontos „alanya” a tiokar-
bamid részlet, amelynek NMR segítsével történő tanulmányozása méréstechnikailag
nem túl egyszerű. Ezért célul tűztük ki egy olyan katalizátor szintézisét, amelyben
a tiokarbamid részlet egyik nitrogénjét izotópjelöléssel láttuk el, ezáltal könnyítve
meg a szerkezet és a konformerek vizsgálatát.
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26. ábra. A kinin alapú bifunkcionális organokatalizátor
Másrészről kutatásaink célja a kifejlesztett katalizátor alkalmazási körének or-
ganokaszkád reakciókra történő kiterjesztése volt. Ezen a területen a bifunkcionális
organokatalizátorok használata nem túl elterjedt, és ennek okait is részletesen meg
akartuk vizsgálni. Mivel e vegyületcsalád kiemelkedően nagy enantioszelektivitást
biztosít számos egyszerű organokatalitikus reakcióban, így reméltük, hogy jó ered-
ményeket érhetünk el komplex molekulák szelektív előállításában is. A több kirali-
táscentrum kiépülése során tanulmányozni kívántuk a diasztereoszelektivitást, illetve
az azt befolyásoló tényezőket. Alapvető kérdésünk az volt, hogy ezen katalitikus re-
akcióknál számolni kell-e a dupla diasztereokontroll jelenségével, és ha igen, akkor a
katalizátor vagy a szubsztrátmolekula befolyásoló hatása a jelentősebb.
1Az epi előtag minden esetben a 9-es pozícióban történt konfigurációváltozást jelenti.
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4. Eredmények
4.1. Bifunkcionális organokatalizátorok fejlesztése
Kutatócsoportunkban korábban kifejlesztettünk egy új, bifunkcionális, cinkona-
alkaloid alapú organokatalizátort (73) [57,66]. Jelen doktori disszertáció egyik célja
ezen katalizátormolekula működésének jobb megismerése. Ennek érdekében először
áttekintjük a korábbi fejlesztés céljait és lépéseit. A molekula egyrészt az alka-
loidból származó Brønsted-bázisos tercier aminrészletet, másrészt az alapváz mó-
dosításával beépített, Lewis-savas, jobb szubsztrátpozicionálást lehetővé tevő ket-
tős hidrogénhíd-donor tiokarbamid csoportot tartalmaz [57]. A cinkona-alkaloidokra
azért esett a választás, mert stabilak, és szerkezetük számos módosítási lehetőséget
nyújt, ami kifejezetten előnyös különböző katalizátorok előállításához, illetve finom-
hangolásához. Ráadásul a természetben előfordulnak, és egyéb felhasználásaik miatt
nagy mennyiségben nyerik ki őket – például a kinint, a tonik fő ízanyagát évente
több ezer tonnás mennyiségben vonják ki a kínafa kérgéből –, így megújuló forrásból
származó, viszonylag olcsó katalizátor-alapanyagok. Különösen előnyös, hogy több
sztereoizomerük2 is izolálható a kínafából, tehát ellentétes enantiomerek szelektív
előállításához is alkalmazhatók (27. ábra) [100,101].
130 131
62 132
27. ábra. A főbb cinkona alkaloidok és az alapváz számozása
A nemrégiben általunk kifejlesztett cinkona-alapú bifunkcionális katalizátorok-
ban a Lewis-savas funkció beépítését a hidroxilcsoport tiokarbamidra történő cse-
réjével oldottuk meg [57]. A vegyület szintéziséhez először az alap alkaloida 9-es
pozíciójában végrehajtottunk egy Mitsunobu-reakciót, amely során azid nukleofillel
SN2 reakcióban lecseréltük a hidroxilcsoportot. Ezután az azidcsoport Staudinger-
reakciójával képeztük a megfelelő amint, amelyet megtisztítva, a megfelelő izotioca-
2Ezek számos esetben ún. pszeudoenantiomerek, azaz olyan diasztereomerek, ahol a katalitikusan
aktív részlete a molekuláknak enantiomer viszonyban van egymással.
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nátokkal reagáltatva jutottunk a katalizátormolekulákhoz. Ezeket az átalakításokat










28. ábra. A 139 katalizátor előállítása kininből
a katalitikus zseb tulajdonságainak finomhangolását célzó szisztematikus vizsgála-
tokat kívántuk folytatni, illetve kiterjeszteni ezeket a kinuklidin bázicitásán túl a
tiokarbamid részlet savasságára is. A bázicitás hatásának vzsgálatánál a szakiroda-
lomból ismert tapasztalatra támaszkodtunk, miszerint a cinkona-alkaloidok kinukl-
idin nitrogénjének bázicitását jelentősen befolyásolja a 3-as pozícióban található
szubsztituens [102] (29. ábra). E szubsztituensek elég távol helyezkednek el a kata-
litikusan aktív résztől, ezért ebben a pozícióban történő változtatásokkal kívántuk





29. ábra. 3-as pozícióban szubsztituált kininszármazékok és katalizátorok
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bázicitás változtatásának hatásait megvizsgálandó előállítottuk a 73 10,11-dihidro-
epikinin és a 140 10,11-didehidro-epikinin alapú bifunkcionális katalizátorokat is. A
telített oldalláncot tartalmazó 73 katalizátor szintézise annyiban különbözik a 28.
ábrán bemutatott reakciósortól, hogy kiindulási anyagként a kininből (130) kataliti-
kus hidrogénezéssel előállított 10,11-dihidrokinint (141) használtuk. A 140 hármas
kötést tartalmazó katalizátor szintézise már jelentős szintetikus kihívás, korábban
az ehhez szükséges 10,11-didehidrokinint (143) a szakirodalomból ismert eljárásnak
megfelelően két lépéses szintézisben állítottuk elő kininből (130): először brómaddí-
ciót hajtottunk végre a kettős kötésre, majd kétszeres hidrogén-bromid eliminációval
alakítottuk ki a hármas kötést tartalmazó terméket [103]. Azóta egy több módosítást
tartalmazó szintézis is megjelent a szakirodalomban, amely méretnövelhető eljárást
kívánt nyújtani a click-kémia segítségével funkcionalizálható, hármas kötést tartal-
mazó kininszármazék szintézisére [104]. Az addíciós reakció azonban ezen eljárás
során is halogénezett oldószerben (szén-tetrakloridban, illetve diklórmetánban) tör-
tént; ilyen körülmények között a cinkona-alkaloidok brómmal képzett addíciós és
koordinációs vegyületei [105] az oldatból kiváltak, és ezáltal nagy mértékben rom-
lott a folyamat megismételhetősége, illetve a méretnövelés is nehézségeket okozott.
A második, eliminációs lépés megismételhetősége hasonlóan rossz volt, valószínűleg
a brómozott cinkonaszármazék változó összetételével magyarázható e tapasztalat.
A jelen doktori munka keretében a katalitikus zseb tulajdonságainak finomhango-
lását célzó szisztematikus vizsgálatokat kívántuk folytatni, illetve kiterjeszteni ezeket
a kinuklidin bázicitásán túl a tiokarbamid részlet savasságára is. A szükséges katali-
zátorok előállítása érdekében, a fenti nehézségek nyomán először is úgy döntöttünk,
hogy jól reprodukálható, méretnövelhető 10,11-didehidrokinin előállítási módot dol-
gozunk ki.
A 10,11-didehidrokinin (143 előállításának első lépésében, a brómozási reakció-
ban a problémát a bázikus nitrogénatom jelenléte, az ebből fakadó komplexképződés
jelentette. A komplexképződés visszaszorítását a nitrogénatom protonálásával oldot-
tuk meg. Az elektrofil addíciós reakció miatt a savmaradékionnak bromidionnak kel-
lett lennie, hogy elkerüljük a vegyes addíciós termékek képződését. Ezért a brómozási
reakciót 48%-os vizes HBr-oldatban hajtottuk végre (30. ábra). Az ily módon előállí-
tott, brómozott cinkonaszármazékot jó termeléssel tudtuk az irodalmi körülmények
között eliminációs reakcióban a 143 vegyületté alakítani. A katalizátorszintézis kö-
vetkező lépésében, az aminelőállítás esetében is volt még tere az optimalizációnak,
ugyanis a 143 megváltozott bázicitású kininszármazékkal a Mitsunobu-reakció nem
játszódott le jó konverzióval, és a tisztítási eljárás is nehézkes volt. Ezen kísérleti
tapasztalatok alapján úgy döntöttünk, hogy az addíciós–eliminációs lépéseket felcse-
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réljük a Mitsunobu-reakcióval, tehát a 137 epiaminon alakítjuk ki a hármas kötéses
oldalláncot. Ezzel a sorrendcserével a teljes hozamot 55%-ról sikerült 69%-ra növelni.
Összességében egy több, mint tíz grammos tételben is használható, könnyen repro-
dukálható eljáráshoz jutottunk a 145 vegyület előállítására. Az így kapott anyagot







30. ábra. 3-as pozícióban acetiléncsoporttal szubsztituált kininszármazékok előállítása
A katalizátor vizsgálatának további aspektusa, amint említettük, a Lewis-
savasság hatásának tanulmányozása. Ezt különféle tiokarbamid részletek beépíté-
sével, nevezetesen, a trifluormetil csoportok számának változtatásával kívántuk vég-
rehajtani. A tiokarbamid részlet Lewis-savasságát ugyanis csökkenti, ha a kapcsoló-
dó csoportok elektronszívó hatása csökken. Ezért az erősen elektronszívó bisz(3,5-
trifluormetil)fenil csoport helyett először 3-trifluormetil-fenil csoportot, majd magá-
ban fenilcsoportot tartalmazó izotiocianátok alkalmazásával szintetizáltunk katali-
zátorokat.
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A különböző sav- és báziserősségű katalizátorok a 31. ábrán láthatók. Feltéte-
leztük, hogy a katalizátorok bázicitása a megfelelő alap alkaloidokkal megegyezően




31. ábra. Különféle bázicitású, illetve Lewis-savasságú organokatalizátorok
A kifejlesztett katalizátorokat korábban először a kalkon (36) és nitrometán (37)
között lejátszódó Michael-addícióban alkalmaztuk, ezért a továbbiakban is az e reak-
cióban mutatott katalitikus teljesítmény (mind a hozam, mind az enantioszelektivi-
tás területén) képezte az összehasonlítások alapját. A következő, 1. táblázat foglalja
össze az elért eredményeket; referenciaként a természetes kinin (130) aktivitását is
feltüntettük.
sorszám katalizátor t (h) termelés (%) % ee
1 kinin (130) 99 4 42 (S )
2 epiQT(139) 99 71 95 (R)
3 epiDQT(73) 99 93 96 (R)
4 epiDDQT (140) 99 5 93 (R)
5 epiQMT (146) 99 26 97 (R)
6 epiQPh (147) 99 7 92 (R)
1. táblázat. Az előállított katalizátorok teljesítménye aszimmetrikus Michael-addícióban
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A vizsgálatok alapján megállapíthatjuk, hogy a kinin (130) hidroxilcsoportját
tiokarbamidrészletre cserélve, ezzel növelve a katalizátor Lewis-savas karakterét és
a hidrogénkötés-donorok számát, nő a reaktivitás és az enantioszelektivitás (1. táb-
lázat 1., 2.). A korábbi eredményekkel összhangban, a kinuklidin tercier nitrogén-
jének bázicitását az oldallánc telítettségének változtatásával befolyásolva (1. táblá-
zat 2., 3., 4.) azt tapasztaltuk, hogy a legbázikusabb, telített katalizátor a legjobb
(epiDQT, 73), míg a bázicitás csökkenésével csökken a hozam, de az enantiosz-
elektivitás minden esetben kiemelkedő.
A tiokarbamid részlet savasságát – a trifluormetil csoportok számának csökken-
tésével – mérsékelve a reaktivitás csökkenése volt figyelhető meg, de ugynúgy, mint
az előző esetben a sztereoszelektivitás megmaradt (1. táblázat 2., 5., 6.). Ezen vizs-
gálatok alapján megállapíthatjuk, hogy az általunk kifejlesztett katalizátorcsalád a
fenti Michael-addícióban legjobban alkalmazható képviselője a 73 (epiDQT) kata-
lizátor. A katalitikus zsebben található sav–bázis funkciók erősségének módosítása a
vizsgált reakcióban csak a reaktivitást befolyásolja, a reakció sztereoszelektivitását
nem.
4.2. A katalizátor szerkezetvizsgálata
Mivel a 73 egyik szubsztráttal sem képzett kimutatható komplexet az IR és NMR
vizsgálatok szerint, így figyelmünk a katalizátor oldatfázisú szerkezetré terelődött. A
katalizátor konformációs tulajdonságainak oldatfázisú vizsgálataihoz az NMR spekt-
roszkópia nyújtja a legmegfelelőbb eszközt. A tiokarbamid részlet mégis több prob-
lémát vet fel ezen módszer esetében is. Az alapvető kérdés a Lewis-savas részlet
szerkezetére vonatkozik, nevezetesen, hogy milyen konformációban és milyen tauto-
mer formában található a bifunkcionális katalizátorok oldatában (32. ábra) [106]. A
32. ábra. A tiokarbamid részlet néhány lehetséges konformere és tautomere
kérdések megválaszolását megkönnyíti a tiokarbamid részlet két nitrogénjének meg-
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különböztetése, aminek a legegyszerűbb módja, ha az egyik nitrogént 15N izotópra
cseréljük. A 73 (epiDQT) katalizátormolekula szerkezetét tekintve azt érdemes
megvizsgálni, hogy a Lewis-savas részlet melyik nitrogénatomját tudjuk biztosab-
ban és szintetikusan egyszerűbben izotópjelöltté tenni. Ehhez figyelembe kell venni,
hogy a reakcióink során alkalmazott vagy alkalmazható reagensek közül melyekből
kapható kereskedelmi forgalomban 15N izotóppal dúsított változat. A legkézenfek-
vőbb a nátrium-azid lenne, segítségével jelölt epikininamint állíthatnánk elő. Az
eljárás nehézségét azonban nemcsak az azidsavas szubsztitúciós átalakítás közepes
hozama jelenti [107], hanem az is, hogy a jelölt reagensmolekulában csak egy da-
rab 15N-atom található az egyik szélső pozícióban. Így hozzávetőlegesen a keletkező
epikininamin molekulák felében alakulhat csak ki C–15N kötés, míg a többi jel-
zett atom a Staudinger-reakció során keletkező nitrogéngázzal távozik. Emiatt tehát
úgy döntöttünk, hogy az izotópjelölést a katalizátor másik nitrogénjén hajtjuk vég-
re, és ennek érdekében izotópjelölt 3,5-bisz(trifluormetil)izotiocianátot állítunk elő.
Ehhez a kereskedelmi forgalomban használt K15NO3-t használtunk, amellyel első lé-
pésben az 1,3-bisz(trifluormetil)benzolt (148) óleumos közegben nitráltuk, majd az
így kapott 149 nitrovegyületet redukáltuk a 150 anilinné. Ebből az elektronhiányos
anilinből (150) tiofoszgén segítségével képeztük a 151 izotiocianátot. Az így kapott,
15N izotóppal jelzett 151 izotiocianátot a már ismert módon reagáltattuk tovább,
és jutottunk el a 153 katalizátormolekulához (33. ábra).
148 149 150
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33. ábra. 15N-jelzett katalizátor szintézise
Felhasználva a 153 izotópjelölt, illetve normál izotópösszetételű katalizátorokat,
az NMR spektroszkópiai csoporttal együttműködve részletes szerkezetvizsgálatra ke-
rült sor a molekulacsalád által előnyben részesített oldatbeli szerkezet meghatáro-
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zásának érdekében. Az alacsony hőmérsékleten végzett vizsgálatok a katalizátor egy
nem szokványos tulajdonságára hívták fel a figyelmet. A sav és bázis funkcionali-
tást magukban hordozó molekulák esetében – mint a bifunkcionális rendszerek –
lehetőség van intramolekuláris „sav–bázis komplex” kialakulására, de a molekulák
asszociálhatnak egymással is. E cinkona alapú bifunkcionális tiokarbamid katalizá-
torok esetében egy stabil dimer képződése volt tapasztalható (34. ábra) [108]. Ez a
komplex figyelemreméltó szerkezettel rendelkezik, ugyanis a két katalizátormolekula
nem egyforma konformációjú benne, tehát nem egy egyszerű szimmetrikus dimerről
beszélhetünk. Ez az önszerveződési forma magában hordozhat egy ún. belső önakti-
válási folyamatot, amely során a dimerizációs folyamatban végbemenő konformációs
változásokon keresztül jöhet létre a katalizátor katalitikusan aktív konformere [109].
34. ábra. A 139 katalizátor dimer szerkezete az NMR mérések alapján
Ezen feltételezés bizonyítása és kiaknázása a jövőbeni kutatási terveink között
szerepel. Azt azonban vizsgálataink alapján már most tudjuk, hogy a Takemoto
és munkatársai által kifejlesztett 67 katalizátor is hasonlóan viselkedik alacsony
hőmérsékleten, és ami a legfontosabb, a dimer jelenlétében is lejátszódik a katalitikus
folyamat [110].
A fentieken túlmenően, az izotópjelölt 153 katalizátoron végzett mérések azt
is megmutatták, hogy ilyen körülmények között (alacsony hőmérséklet, dimer for-
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ma) a tiokarbamid részlet két konformációt is felvehet, de a hidrogénhíd-kötésekben
résztvevő hidrogénatom minden esetben a nitrogénatomhoz és nem a kénatomhoz
kapcsolódik, tehát a tautomer egyensúly a tioamidszerű és nem a tioiminohidrinszerű
szerkezet irányába van eltolva.
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4.3. Bifunkcionális organokatalizátorok alkalmazása csatolt
reakciókban
Az organokatalizátorok fejlesztése és vizsgálata önmagában is fontos feladat, de al-
kalmazásuk további kihívásokat tartogat a komplex molekulák szintézisében is. A
változatos és bonyolult kismolekulák előállítása segíthet megoldani az új és ismert
betegségek kezelésében, gyógyításában jelentkező nehézségeket. A komplexitás nö-
velésével, amelynek egyik legkézenfekvőbb módja további kiralitáscentrumok beépí-
tése, a gyógyszermolekulák ugyanis egyre hatékonyabbá és szelektívebbé tehetők.
Az erre ismert módszerek közül kiemelkedik az organokatalitikus megközelítés, mi-
vel ún. organokaszkád reakciók segítségével összetett molekulák, illetve ezekből nagy
diverzitással rendelkező vegyületkönyvtárak állíthatók elő. Ezt a megközelítést alkal-
mazva egyszerű kiindulási anyagokból, megfelelő tervezés után, egymással komple-
menter organokatalizátorok felhasználásával több királis centrum és kötés alakítható
ki egymás után, illetve egyszerre.
4.3.1. Michael–Michael–Henry iteratív organokatalitikus reakciók
Ezen az úton elindulva kutatócsoportunk új Michael–Michael-kaszkád reakciókat
próbált megvalósítani, amelyekben az általunk kifejlesztett 73 bifunkcionális orga-
nokatalizátort kívántuk felhasználni. Azonban, amint azt már a bevezetésben tár-
gyaltuk a bifunkcionális organokatalizátorok alkalmazása organokaszkád reakciók-
ban nem elterjedet, ezek szerint problémát jelent a második lépés kivitelezése. Ezzel
analóg helyzet, hogy sem mások, sem a mi kutatócsoportunk nem tapasztalt organo-
katalitikus Michael-reakciók során kétszeres addíciót, például a nitrometán–kalkon
addukt (39) nem reagált mégegy kalkonnal (36).
A második Michael-addíció problémájának megértése érdekében gyűrűzárást pró-
báltunk kiváltani az izolálta 39 Michael-adduktral és a legerősebb elektrofillel, a
nitrosztirollal (65). A reakciót egy hétig folytatva gyűrűzárt termék képződését nem






35. ábra. Sikertelen gyűrűzárás a 73 katalizátorral
nak, valamilyen sztérikus vagy elektronikus oka lehet, ennek ellenére feltételeztük,
39
hogy a jeleneség kör mögött a kettős diasztereokontroll szélsőséges esete; a szubszt-
rát általa meghatározott, a katalizátor aktivitását felülíró, erős szabályozás állhat.
Ezen feltételezés úgy bizonyítható, hogy egy megfelelő szekvenciális reakciósor má-
sodik lépésében az első katalizátor enantiomerjét alkalmazzuk, mivel az elv szerint
ebben az esetben a jó párnak kell lenni és a folyamt lejátszódhat.
A cinkona-alkaloidok esetében sajnos nem hozzáférhetők a természetes vegyüle-
tek enantiomer párjai. Korábbi tapasztalataink szerint azonban egyszerű Michael-
addíciós reakciókban a pszeudoenantiomer katalizátorok is [például a 139 (epiQT),
és a 155 (epiQDT)] nagyon hasonló aktivitást, és a várt ellentétes sztereoszelektivi-
tást mutatták, ezért kísérleteinkben „igazi” enantiomer helyett a pszeudoenantiomer
katalizátort alkalmaztuk a második lépésben. Így a fenti gondolatmenet igazolására
a következő kísérletsorozatot végeztük el: izoláltuk a 73 (epiDQT) katalizátorral
előállított R-39 adduktot, majd tovább reagáltattuk egy új elektrofillel, a nitroszti-
rollal (65) újra a 73 katalizátor jelenlétében. Ekkor nem kaptunk terméket a reakci-
óban (35. ábra). Ezután a reakciósort megismételtük, de a második lépéshez a 155
(epiQDT) katalizátort alkalmaztuk, amelynél a katalitikus zseb tükörképe az elő-
zőének (36. ábra). Ekkor az öt kiralitáscentrumot tartalmazó 156 terméket kaptuk,
amelynek képződése formálisan egy Michael- és egy Henry-reakcióval magyarázha-
tó. Fontos kiemelni, hogy a lehetséges tizenhat diasztereomer közül szinte kizárólag
(>99:1) csak egy izomer3 keletkezett, amely ráadásul nem a termodinamikailag leg-
kedvezőbb. Ezek a kísérleti tapasztalatok alátámasztják feltételezéseinket és egyben
rámutatnak arra, hogy a bifunkcionális organokatalízisben a kettős diasztereokont-
roll egy szélsőséges esete is könnyen előfordulhat.
A sikeres előkísérlet után megvizsgáltuk a reakciókörülményeknek a Michael–
Michael–Henry szekvenciális reakció gyűrűzárási lépésére gyakorolt hatását (2. táb-
lázat). Azt tapasztaltuk, hogy – a bifunkcionális organokatalitikus reakciókra jel-
lemzően – apoláris oldószerekben jobb hozam volt elérhető, ellenben a folyamatok
sztereoszelektivitását lényegesen nem befolyásolta az oldószer (2. táblázat, 1–4.). A
katalizátor kötőzsebében található tercier amincsoport bázicitásának csökkenésével
is csak a kitermelés csökkent, míg az enantiomerfelesleg nem változott (2. táblázat,
4–6.). A reakció során nitrosztirol polimer kiválását tapasztaltuk, ezért a magasabb
hozam eléréséhez 2 ekvivalenst alkalmaztunk az elektrofilből (2. táblázat, 7.). A ka-
talizátor mennyiségének csökkentése nem okozott jelentős változást az enantioszelek-
tivitásban, a konverzió a várakozásoknak megfelelően csökkent (2. táblázat, 8., 9.).
Ezután azt vizsgáltuk meg, hogy esetleges asszociációs folyamatok csökkenthetik-e















36. ábra. Organokatalitikus szekvenciális gyűrűzárás
a reakció hozamát. Ehhez kétszeresére hígítottuk a reakcióelegyet, de jelentős válto-
zást így sem tapasztaltunk (2. táblázat, 10.). A reakció végbemeneteléhez szükség
van a bifunkcionális aktiválásra, melyet egy olyan kísérlettel bizonyítottunk, ahol
csak báziskatalízisre volt lehetőség; ilyenkor nem képződött a gyűrűzárt termék (2.
táblázat, 11.), viszont a 157 akirális, bifunkcionális katalizátorral igen (2. táblázat,
12.). Érdekes, hogy ennél a flexibilisebb katalitikus zsebbel rendelkező 157 katali-
zátornál a diasztereomerarány csak csekély mértékben romlott (91:7:2) a cinkona
alapú katalizátorok esetében tapasztalhatóhoz képest (>99:1).
A megfelelő reakciókörülmények kiválasztása után számos különböző α, β-
telítetlen nitrovegyülettel és kalkonszármazék nitrometán adduktjával vizsgáltuk a
reakció kiterjeszthetőséget, és ezen változtatások segítségével próbáltuk megismerni
a reakciót befolyásoló elektronikus és sztérikus hatásokat (37. ábra). A különböző
nitroolefinekkel történő reakciókból kiderült, hogy a nem aromás oldalláncok eseté-
ben (d -163), illetve ha az aromás oldallánc orto-pozícióban tartalmaz szubsztituenst
(d -164), a reakció nem játszódik le. Tapasztalataink alapján a többi α, β-telítetlen
aromás, illetve heteroaromás (d -162) nitrovegyület alkalmas a reakció végrehajtá-
sára. A különböző elektronszívó és -küldő csoportok a hozamot ugyan kisebb mér-
tékben befolyásolják, de a diasztereo- és enantioszelektivitást nem változtatják meg
(d -158–d -162).
A különböző kalkonadduktok esetében is megállapítható, hogy alifás származék
esetében nem kapunk terméket (d -168, d -169). Ha szén–szén kettős kötésen ke-
resztül konjugált aromás gyűrűt tartalmazott a szubsztrát, akkor a reakcióban, bár
41
39 65 157156
sorszám katalizátor kat. oldószer 65 ekv. termelés (%) % ee
menny.
1 epiQT(139) 10% CH2Cl2 1 46 95
2 epiQT(139) 10% CH3CN 1 16 96
3 epiQT(139) 10% Et2O 1 42 98
4 epiQT(139) 10% toluol 1 54 >99
5 epiDQT(73) 10% toluol 1 62 >99
6 epiDDQT(140) 10% toluol 1 36 >99
7 epiDQT(73) 10% toluol 2 73 >99
8 epiDQT(73) 1% toluol 2 48 >99
9 epiDQT(73) 5% toluol 2 76 >99
10a epiDQT(73) 10% toluol 2 76 >99
11 TEA 10% toluol 2 –
12 157 10% toluol 2 19 93
a A reakciót kétszeres hígításban vizsgáltuk
2. táblázat. A Michael–Henry-reakció körülményeinek vizsgálata
alacsonyabb hozammal és nem olyan kiemelkedő diasztereoszelektivitással, de ke-
letkezett a d -170 ciklohexán származék. Ugyanakkor az elekronküldő és -szívó, az
aromás gyűrűn para- és meta-helyzetben lévő szubsztituensek csak a termelést befo-
lyásolták, de a szelektivitást nem csökkentették (d -165–d -167, d -171–d -173). Az
alifás oldalláncot tartalmazó vegyületek inaktivitását azzal magyarázhatjuk, hogy a
reakció létrejöttében (legyen ez a szubsztrátok felismerése, bekötődése vagy maga a
C–C kötés kialakulása) fontos szerepet kapnak a szubsztrát és a katalizátor között
kialakuló π–π-kölcsönhatások is.
Nyilvánvaló a belső, azaz szubsztrát kontorollált organokatalitikus reakciókat
nem csupán szekvenciális reakciósorokban, hanem kinetikus rezolválásban is ki lehet
aknázni. Egy ilyen rezolválási eljárás akkor különösen előnyös, ha olyan kiindulá-
si anyagokat választunk szét enantiomerjeikre, melyek közvetlenül nem állíthatók
elő enantioszelektíven. A fenti okok miatt egy olyan kinetikus rezolválási modell-
rendszert terveztünk, amelyben a racém 39 adduktot, illetve a benzilidénaceton és
nitrometán 174 addíciós termékének racém elegyét reagáltatjuk nitrosztirollal (65)
a 73 bifunkcionális organokatalizátor (epiDQT) jelenlétében (38. ábra). Mindkét
esetben sikeres volt a kinetikus rezolválás, hiszen kiváló enantio- és diasztereoszelek-
tivitással jutottunk a gyűrűzárt termékekhez (l -156, l -175), ezzel párhuzamosan a
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38. ábra. Organokatalitikus kinetikus rezolválás
visszamaradó kiindulási anyagok enantiomerfeleslege is növekedett. Az eljárás szin-
tetikus értékét csökkenti az alacsony hozam, azonban jól példázza a speciális, kettős
diasztereokontrollált organokatalitikus átalakítások egy lehetséges alkalmazási körét.
4.3.2. Michael–Michael–aldol iteratív organokatalitikus reakciók
A fenti sikeres kísérleti eredmények további kiterjesztését céloztuk meg azzal, hogy a
Michael–Henry gyűrűzárási reakcióban erős elektrofilként alkalmazott α, β-telítetlen
nitrovegyületek helyett gyengébb, de hasonló viselkedésű reaktánst keressünk. Az
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irodalmi előzmények alapján [111] választásunk az α, β-telítetlen aldehidekre – jelen
esetben az E -hex-2-énalra (177) – esett. Ezt a vegyületcsaládot organokatalitikusan
eddig csak imíniumkatalízis segítségével vitték reakcióba, ezért külön érdekességet
jelent a bifunkcionális aktiválás lehetősége. A reagens szerkezet azonban előrevetitet-
te, hogy a nitrosztirolhoz (65) képest többféle termék képződésére lehet számítani
(kemoszelektivitás), amennyiben a reakció egyáltalán végbe megy. Ráadásul korábbi
tapasztalataink szerint a fahéjaldehid (114) és nitrometán (37) között a 73 bifunkci-
onális organokatalizátor jelenlétében lejátszódó reakciója során nem Michael-termék,





39. ábra. A racém Henry-addukt képződése
zőekben részletesen tárgyalt Michael–Henry-reakciósor szerint játszódna le, azaz a
kalkon–nitrometán-addukt (39) először nukleofilként, majd elektrofilként lépne re-
akcióba, akkor a telítetlen 177 aldehidből a 178 terméket kapnánk, amely könnyen
veszíthet vizet, és így a 179 ciklohexénhez jutnánk (40. ábra). Az α, β-telítetlen
39177 178 179
39177180 181
40. ábra. Az E -hex-2-énal (177) lehetséges gyűrűzárási reakciói
aldehidek ugyanakkor magukban hordozzák a lehetőséget arra is, hogy kétszeres
elektrofilként reagáljanak a kétszeres nukleofil szerepét betöltő 39 addukttal. Eb-
ben az esetben a gyűrűzárás megtörténhet „fej–fej”, illetve „fej–láb” illeszkedéssel is,
amely rendre a 180, illetve a 181 ciklohexán származékokat eredményezné.
Kísérleteink során a 177 aldehid segítségével végrehajtható gyűrűzárási reakci-
ókban annak kétszeres elektrofilként való viselkedését, és a „fej–láb” illeszkedést, azaz
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a 181 szerkezetű vegyületek képződését tapasztaltuk. Itt is megfigyelhető volt a ket-
tős diasztereokontroll jelensége; a Michael–Michael–aldol szekvencia során mindkét
lépésben ugyanazon katalizátor alkalmazása nem vezetett a 181 ciklohexán szár-
mazék keletkezéséhez, míg katalizátorcsere esetén jó szelektivitással nyertük a négy



















41. ábra. Michael–Michael–aldol szekvenciális gyűrűzárás
hogy a katalizátorok alkalmazási sorrendjét felcserélve (155 után a 73 helyett 73
után a 155) jelentős különbség volt a hozamokban, de a kiváló enantio- és dia-
sztereoszelektivitás mindkét esetre jellemző volt. Ez a jelenség magyarázható azzal,
hogy a szelektivitás szempontjából fontos a kötőzseb szerkezete a két katalizátor-
ban tökéletes enantiomer viszonyban van, viszont a teljes katalizátort tekintve már
csak diasztereomerekről beszélhetünk, amelyek tulajdonságai és aktivitása ebben az
esetben jelentősen különbözhetnek egymástól.
A sikeres gyűrűzárási előkísérlet után megvizsgáltuk a reakciókörülmények vál-
toztatásának hatásait (3. táblázat). A különböző oldószerek hatása megegyezik a ko-
rábban ismertetettekkel; a hidrogénhíd-kötések kialakítására alkalmas metanolban
nem játszódik le katalitikus folyamat, míg az apoláris oldószerek jó hozamot mu-
tatnak, a szelektivitást azonban egyik oldószer sem befolyásolja (3. táblázat, 1–5.).
A további reakciókhoz választásunk azért esett a kloroformra a toluollal szemben,
a valamivel kisebb hozam ellenére, mert a kloroformban jobb a reaktánsok oldha-
tósága, így töményebb oldatok készíthetők. Ez előnyösnek bizonyult: a reakcióelegy
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39 177 182
sorszám katalizátor kat. oldószer 177 V termelés % ee
menny. (%) (cm3) (%)
1 epiDQT(73) 10% CHCl3 1 1 20 99
2 epiDQT(73) 10% toluol 1 1 26 >99
3 epiDQT(73) 10% CH3CN 1 1 4 >99
4 epiDQT(73) 10% Et2O 1 1 5 98
5 epiDQT(73) 10% MeOH 1 1 –
6 epiDQT(73) 10% CHCl3 1 0,5 40 >99
7 epiDQT(73) 10% CHCl3 1 0,25 55 >99
8 epiDQT(73) 10% CHCl3 2 0,25 61 >99
9 epiDQT(73) 10% CHCl3 5 0,25 15 >99
10 epiDQT(73) 5% CHCl3 2 0,25 9 >99
11 epiDQT(73) 1% CHCl3 2 0,25 –
12 epiQT(139) 10% CHCl3 2 0,25 38 >99
13 epiDDQT(140) 10% CHCl3 2 0,25 6 >99
3. táblázat. A Michael–aldol-reakció körülményeinek vizsgálata
térfogatának csökkentése, azaz a reaktánsok koncentrációjának növelése növelte a
kitermelést (3. táblázat, 1., 6., 7.). A viszonylag tömény oldatban végbemenő át-
alakításra megnéztük a 177 aldehid feleslegének hatását. Azt tapasztaltuk, hogy a
2-szeres felesleg még növeli a hozamot, de az 5-szörös már csökkenti (3. táblázat,
7–9.). A katalizátor mennyiségének csökkentésével a kitermelés lecsökkent, 1 mol%
katalizátor alkalmazása mellett már gyakorlatilag nem tapasztaltunk reakciót 2 nap
alatt sem (3. táblázat, 7., 10., 11.). A különböző bázicitású katalizátorok alkalmazá-
sa korábbi tapasztalatainkat erősítette meg: a csökkenő bázicitással párhuzamosan
csökken a hozam is, de az enantio- és diasztereoszelektivitás nem változik (3. táblá-
zat, 7., 12., 13.).
A reakciókörülmények optimalizálása után különböző kalkonszármazékok nitro-
metán adduktjaival és különböző oldalláncú α, β-telítetlen aldehidekkel vizsgáltuk
meg a Michael–aldol gyűrűzárási reakciót (42. ábra). Azt tapasztaltuk, hogy az aro-
más gyűrűkön lévő különböző elektonküldő és -szívó szubsztituensek nem befolyásol-
ták jelentősen sem a hozamot, sem a nagyon jó enantio- és diasztereoszelektivitást
(l -183–l -188). A Michael–Henry gyűrűzárási esethez hasonlóan nem játszódott le a
reakció, ha a kalkonszármazék nemaromás oldalláncot tartalmazott (l -189, l -190),
sőt, ha az aromás oldallánc szén–szén kettős kötésen keresztül kapcsolódott, már
akkor sem kaptunk gyűrűzárt terméket (l -191). A telítetlen aldehidek vizsgálata is
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42. ábra. Michael–aldol gyűrűzárási reakció kiterjesztése
érdekes eredményt hozott: a lánc rövidülésével – E -pent-2-énalt használva – a kiter-
melés jelentősen megnövekedett, miközben a reakció szelektivitása nem csökkent (l -
192). Amikor viszont aromás oldalláncú aldehidet (fahéjaldehid, 114) használtunk,
a konverzió jelentősen visszaesett (l -193). A keletkezett gyűrűs ketolok sztereokémi-
áját tekintve megállapíthatjuk, hogy minden esetben az aldolreakció során kialakuló
kiralitáscentrumok szin konfigurációjúak. A gyűrűs ketolok képződése önmagában is
érdekes, ugyanis az általánostól eltérően egy 6-enolexo gyűrűzárás történt, amelyre
csak kevés példa szerepel az irodalomban [112–116].
További vizsgálataink során szubsztituált α, β-telítetlen aldehid elektrofilekkel
kívántuk szélesíteni az alkalmazhatóság körét. Ehhez metakroleint (194) és ciklohex-
1-én-karbaldehidet (195) használtunk elektrofilként. A 195 α- és β-helyzetben is
szubsztituált vegyületnél nem képződött a gyűrűzárt termék (l -199), azonban a
metakrolein (194) esetében, amelyik csak α-helyzetben tartalmaz szubsztituenst,
lejátszódott a reakció. Egységes termék helyett azonban három diasztereomer ele-
gyét kaptuk (l -196–l -198) (43. ábra). Mindhárom diaszeteromerben közös, hogy
a ketol részlet szin konfigurációjú. Ezen esetben tehát az aldoladdíciós gyűrűzá-
rási lépésben a sztereokémiát a katalizátor határozza meg, függetlenül a második
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43. ábra. Michael–aldol reakció különböző aldehidekkel
További érdekes kérdést vet fel: végrehajtható-e α, β-telítetlen ketonokkal is a be-
mutatott Michael–aldol gyűrűzárás? E kérdés eldöntéséhez először a reaktív metil-
vinil-ketont (200) alkalmaztuk. Ekkor magas hozammal, bár nem túl magas dia-
sztereoszelektivitással zajlott le az addíció (44. ábra). A 203 termék szerkezetvizs-
gálatából az derült ki, hogy csak a Michael-addíció játszódott le, és nem történt
gyűrűzárás aldolreakcióval, tehát a két ketonrészlet közötti addíciós reakció akti-
válásához a 73 katalizátor már nem volt megfelelő, vagy a katalizátor hatására a
képződött termék gyűrűje fel is nyílik. Ezután a β-pozícióban található szubsztitu-
ens hatásának vizsgálatához az E -hex-2-én-3-ont (201) alkalmaztuk, de ekkor nem
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44. ábra. Michael-reakció különböző ketonokkal
tó ciklohex-2-énont (61) és ciklopent-2-énont (202) is kipróbáltuk a fenti katalitikus
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körülmények között [117], és ezekkel a vegyületekkel a 73 bifunkcionális katalizátor
jelenlétében sikeresen hajtottunk végre Michael-addíciót, amely során kiváló dia-
sztereoszelektivitással állítottuk elő a 205 és a 206 addíciós termékeket. Ezekben
a termékekben három kiralitáscentrumot hoztunk létre, diasztereoszelektíven, nyílt
láncban. Ez azért jelentős, mert a cikloalk-2-énonokból ugyan számos organokata-
litikus eljárással állítanak elő γ-nitrokarbonil vegyületeket, de eddig legfeljebb csak
két egymás mellett elhelyezkedő kiralitáscentrumot építettek ki [118].
A ketonokkal lejátszódó második Michael-addíció a bifunkcionális organokatali-
zátorok több érdekes tulajdonságára hívja fel a figyelmet és felvet további kérdéseket
is. Először is a szubsztrátban nemcsak a kiralitás lehet a kontrollelem, hanem a reak-
ció centrumhoz közeli funkciós csoportoknak is jelentős szerep juthat. Ezt támasztja
alá azon korábbi kísérleti eredményünk is, ami szerint a ciklohex-2-énon (61) nem





45. ábra. Ciklohex-2-énon reakciója nitroetánnal
ha a nitroetán nukleofilt egy, a katalizátor számára több pontos kötődést és aktivál-
hatóságot biztosító szubsztrátra cseréljük, amilyen a 39 vegyület, akkor lejátszódik
a Michael-addíció a 205 képződése mellett. Másrészt az általunk vizsgált nyílt lán-
cú szerkezetek előállítása során a reaktivitás szabályozás egyik különleges példáját
tapasztalhatjuk, amennyiben a szubsztrát kontroll feloldódik – azaz megtörténik
a katalizátor váltás az első Michael-addíció után – ismét a katalizátor szabályzó
hatása válik meghatározóvá. Ezzel magyarázható a 205 és a 206 vegyületek dia-
sztereoszelektív előállítása, amelyek képződése a termodinamikai hajtóerővel nem
magyarázható, szemben a gyűrűs változatoknál, ahol a nagy térkitöltésű csoportok
ekvatoriális helyzetbe kerültek [119]. E nyílt láncú és vicinális helyzetben több kirali-
táscentrumot tartalmazó vegyületek azért is értékesek, mert ilyen típusú szerkezetek
szelektív létrehozása régóta jelentős szintetikus kihívás, amely teljes egészében mind
a mai napig nem megoldott kérdés [120,121].
A fentiekben tárgyalt szekvenciális reakciók területén elért főeredményünk, hogy
felismertük a cinkona alapú katalizátorok enantiospecifikus felismerési tulajdonsá-
gát, valamint ezeknek a kettős diasztereokontroll jelenségében történő megnyilvánu-
lásait. Ezeket a megfigyeléseket aknáztuk ki gyűrűs vegyületek sztereoszelektív szin-
tézisében, valamint nyílt láncú, több kiralitáscentrumot tartalmazó γ-nitrokarbonil
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46. ábra. Kettős diasztereokontrollált organokatalitikus gyűrűzárási reakciók
vegyületek előállításában. Az eredményeink lényegét vázlatosan a 46. ábra szemlél-
teti.
E kísérleti tapasztalatok magyarázatára egy csonkolt Rubik-kocka alapú modellt
alkottunk, amely a 47. ábrán látható. A kísérleti tapasztalat azzal magyarázható,
hogy az első lépésben keletkező királis termék valószínűsíthetően a katalitikus zseb
komplementerje, hiszen benne keletkezett. Így, mivel a termék kitölti a katalitikus
zsebet a harmadik reaktáns nem tud aktiválódni, tehát nem játszódik le kaszkád
reakció. A termék a (pszeudo)enantiomer katalizátor kötőzsebébe is be tud kötni,
azonban azt nem tölti ki teljesen, helyet biztosítva az újabb elektrofilnek, ezáltal
lehetőség nyílhat a következő reakciólépésre, s akkor már a katalizátor határozza
mega folyamat sztereokémiáját.
47. ábra. Enantiospecifikus szekvenciális reakciók szemléltetése
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5. Összefoglalás
Kutatásaink során az általunk kifejlesztett bifunkcionális, kinin és tiokarbamid alapú
organokatalizátorok szerkezetének és reaktivitásának vizsgálatával foglalkoztunk.
Munkánk egyik részeként kibővítettük ezt az organokatalizátor-családot; a kö-
tőzsebet befolyásoló hatások vizsgálata érdekében a kinuklidin részlet bázicitását,
illetve a tiokarbamid részlet Lewis-savasságát is megváltoztattuk. Megállapítottuk,
hogy mind a bázicitás, mind a savasság mérséklése a katalitikus aktivitás csökke-
nésével jár együtt. A kompakt kötőzsebszerkezetnek köszönhetően azonban ezek a
változások nem befolyásolták a Michael-addíciók sztereoszelektivitását, tehát a savas
és bázikus csoportok erőssége a vizsgált határok között a szubsztrátok pozicionálását
nem befolyásolja.
A katalizátorszármazékok készítése során kidolgoztunk egy új, méretnövelhető,
jól reprodukálható eljárást a széles körben alkalmazott, hármas kötést tartalmazó
cinkonaszármazékok előállítására.
A bifunkcionális katalizátorunk oldatfázisú szerkezetének még jobb megismerését
lehetővé tevő NMR vizsgálatokhoz 15N-jelzett katalizátormolekulát állítottunk elő.
Ezzel a módszerrel sikerült megkülönböztetni a tiokarbamid részlet két nitrogén-
atomját, amely nagyban hozzájárult az alacsony hőmérsékletű mérésekkel történő
szerkezetmeghatározáshoz.
A cinkona alapú katalizátorcsalád szekvenciális reakciókban történő alkalmazása
során megfigyeltük a kettős diasztereokontroll jelenségét. Ezt a tapasztalatot kiak-
názva egy speciális, kétkatalizátoros Michael–Michael–Henry reakciósort dolgoztunk
ki, amely segítségével diasztereroszelektív módon új ciklohexánszármazékokat állí-
tottunk elő, öt új kiralitáscentrum kiépítésével. A folyamatot kinetikus rezolválás
megvalósításában is alkalmaztuk.
Ezt az eljárást kiterjesztettük α, β-telítetlen oxovegyületekre, és így egy szin-
konfigurációt eredményező 6-enolexo aldoladdíciós gyűrűzárást is megvalósítottunk.
Ezen túlmenően, telítetlen ketonok segítségével a katalizátor nyújtotta diasztereo-
kontrollt kihasználva nyílt láncú sztereotriádokat alakítottunk ki sztereoszelektíven.




6.1. A kísérletek során felhasznált eszközök és anyagok
Az NMR spektrumok Varian 300, 400 és 600 Inova spektrométeren készültek.4 A
kémiai eltolódás értékeket (δ) ppm-ben adtuk meg, standardként a deuterált oldó-
szerek maradék jelét alkalmaztuk (CHCl3 7,26; CD3OD 3,31; d6-DMSO 2,50 ppm
a 1H-NMR, míg 77,0; 49,0; 39,4 ppm a 13C-NMR spektrumokban). A 1H-NMR
spektrumok leírásában a következő jelöléseket használtuk a multiplicitás jelölésére:
s, szingulett; d, dublett; t, triplett; m, multiplett; bs, széles jel. A 13C-NMR spektu-
mokat szélessávú lecsatolás mellett vettük fel. A pontos tömegeket Waters Q-TOF
Premier tömegspektrométerrel, negatív elektrospray ionizációs technikával, valamint
VG ZAB3-SEQ tandem tömegspektrométerrel, elekronionizációval határoztuk meg.5
A molekulaion pontos tömegét Cl−-adduktként vagy deprotonálva mértük. Az ol-
vadáspont értékek nem korrigáltak. Az IR spektrumokat Nicolet Avatar 320 FT-IR
spektrométeren vettük fel, és a jellemző hullámszám értékeket (cm−1) adtuk meg.
Az enantiomerfelesleg (ee) értékeket királis, normál állófázisú HPLC-vel határoztuk
meg (Daicel Chiralpak AD/OD/IA/IB oszlopokat alkalmazva). A kromatográfiás
tisztítások jelentős részét Armen Spot System 200-25-2-UVX flash-kromatográfon
hajtottuk végre. A röntgendiffrakciós felvételek Rigaku R-AXIS Rapid curved IP
egykristály diffraktométeren készültek. Az egykristályok Paratone olajban voltak,
és azonnal, cryostream rendszerrel lettek fagyasztva.
6.2. Kininszármazékok és katalizátorok szintézise
(1S,4S,8S,9R)-10,11-dibrómkinin (142)
75 cm3 48 % HBr-oldatban feloldjuk a kinint (10,0 g, 31,0 mmol),
majd szobahőmérsékleten 5 cm3 HBr-oldatban oldott brómot (9,98
g, 62,4 mmol) csepegtetünk hozzá. Az oldatból csapadék válik ki.
További 2 óráig kevertetjük a reakcióelegyet. A bróm feleslegét
nátrium-piroszulfitból (4,0 g, 21,0 mmol) készült vizes oldat hoz-
zásadásával reagáltatjuk el. Az így kapott halványsárga oldatot tömény ammónia-
oldattal lúgosítjuk (pH = 10-ig), majd diklórmetánnal extraháljuk (3×70 cm3). Az
összegyűjtött szerves fázist nátrium-szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. Így jutunk
a halványsárga amorf termékhez. Termelés 97 % (14,5 g, 29,9 mmol). A termék ana-
litikai adatai megegyeztek az irodalmi leírással [103].
4A 400 és 600 MHz-es készülékeken a méréseket és kiértékeléseket Tárkányi Gábor és Király
Péter végezte.
5A pontos tömegeket Gömöry Ágnes és Drahos László határozták meg.
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(1S,3S,4S,8S,9R)-10,11-didehidrokinin (143)
200 cm3 száraz THF-ben feloldjuk a 142 dibrómkinint (14,5 g, 29,9
mmol), szilárd KOH-t (6,70 g, 120 mmol) és 1 cm3 Aliquat 336
fázistranszfer-katalizátort adunk hozzá. Az elegyet 45 ◦C-ra melegít-
jük és egy napig kevertetjük. Másnap az elegyet hagyjuk szobahő-
mérsékletre hűlni. Kiszűrjük az oldatból a fel nem oldódott részeket,
és 10 %-os sósavval átsavanyítjuk (pH = 2-ig) az oldatot, majd bepároljuk. Az így
kapott sűrű olajhoz 100 cm3 10 %-os sósavat adunk, és diklórmetánnal extraháljuk
(4×50 cm3). A vizes fázist tömény ammóniával lúgosítjuk (pH = 10-ig), és mossuk
diklórmetánnal (4×50 cm3). A lúgos oldat extrakciója során kapott szerves fázisokat
összegyűjtjük, és nátrium-szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. Az így nyert szilárd
anyag tömege 8,1 g (84 %, 25,2 mmol). A termék analitikai adatai megegyeztek az




50 cm3 48 % HBr-oldatban feloldottuk az epikininamint (3,22 g, 10,0
mmol, 137), majd szobahőmérsékleten 5 cm3 HBr-oldatban oldott
brómot (6,24 g, 39,0 mmol) csepegtetünk hozzá. Az oldatból csapa-
dék válik ki. További 2 óráig kevertetjük a reakcióelegyet. A bróm
feleslegét nátrium-piroszulfitból (2,8 g, 14,7 mmol) készült vizes oldat hozzáadásával
reagáltatjuk el. Az így kapott halványsárga oldatot tömény ammóniaoldattal lúgo-
sítjuk (pH = 10-ig), majd diklórmetánnal extraháljuk (3×30 cm3). Az összegyűjtött
szerves fázist nátrium-szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. Így jutunk 4,4 g hal-
ványsárga amorf termékhez, amit további vizsgálatok nélkül reagáltatunk tovább.
50 cm3 száraz THF-ben feloldjuk (4,4 g, 9,2 mmol), hozzáadunk szilárd KOH-t (6,15
g, 110 mmol) és 0,5 cm3 Aliquat 336 fázistranszfer-katalizátort. Az elegyet 45 ◦C-ra
melegítjük és egy napig kevertetjük. Másnap az elegyet hagyjuk szobahőmérsékletre
hűlni. Kiszűrjük az oldatból a fel nem oldódott részeket és 10 %-os sósavval átsava-
nyítjuk (pH = 2-ig) az oldatot, majd bepároljuk. Az így kapott sűrű olajhoz 50 cm3
10 %-os sósavat adunk, és diklórmetánnal extraháljuk (4×50 cm3). A vizes fázist tö-
mény ammóniával lúgosítjuk (pH = 10-ig), és mossuk diklór-metánnal (4×25 cm3).
A lúgos oldat extrakciója során kapott szerves fázisokat összegyűjtjük, és nátrium-
szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. Az így nyert szilárd anyag tömege 2,50 g (78
%, 7,8 mmol). A termék analitikai adatai megegyeztek az irodalmi leírással [103].
A 140 katalizátort a korábbi eljárásunkkal állítottuk elő [66].
53
A következő katalizátorokat az általunk korábban kifejlesztett módszer seígtsé-
gével állítottuk elő a megfelelő izotiocianátokból [57].
N-(3”-trifluormetil-fenil-N’-(9-deoxiepikini-9-il)tio-
karbamid (146)
Halványsárga, amorf, szilárd anyag. Termelés: 83%.
1H-NMR δ(300 MHz, CD3OD, 30 ◦C)= 8,66 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 8,08 (br s, 1H); 7,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,84 (br s, 1H);
7,59-7,54 (m, 2H); 7,45-7,40 (m, 2H); 7,37-7,34 (m, 2H); 6,36
(d, J = 11,1 Hz; 1H); 5,84-6,76 (m, 1H); 5,05-4,99 (m, 2H);
4,0 (s, 3H); 3,70-3,60 (m, 1H); 3,47-3,41 (m, 1H); 3,33-3,25
(m, 1H); 2,90-2,79 (m, 1H); 2,38 (br m, 1H); 1,70-1,63 (m, 3H); 1,49-1,41 (m, 1H);
0,93-0,86 ppm (m, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CD3OD, 30 ◦C) = 182,6; 159,7; 148,3;
147,6; 145,2; 142,2; 141,4; 132,1; 131,7; 130,6; 130,2; 127,8 (q, J = 1,35 Hz), 125,5
(q, J = 272,0 Hz); 123,8; 122,1; 121,1 (q, J = 3,9 Hz); 115,3; 106,2; 104,3; 61,6;
56,59; 56,58; 43,0; 40,5; 28,8; 28,4; 26,8 ppm.
N-fenil-N’-(9-deoxiepikini-9-il)tiokarbamid (147)
Halványsárga, amorf, szilárd anyag. Termelés: 89%.
1H-NMR δ(300 MHz, CD3OD, 30 ◦C)= 8,61 (d, J = 4,5 Hz,
1H); 8,03 (br s, 1H); 7,92 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,49 (d, J =
4,8 Hz, 1H); 7,40 (dd, J = 9,3; 6,9 Hz, 1H); 7,31-7,23 (m, 5H);
7,13-7,01 (m, 1H); 6,25 (d, J = 11,1 Hz; 1H); 5,79-5,68 (m,
1H); 4,98-4,89 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 3,51 (br m, 1H); 3,36-
3,27 (m, 1H); 3,23-3,15 (m, 1H); 2,80-2,68 (m, 1H); 2,27 (br
m, 1H); 1,67-1,54 (m, 3H); 1,37-1,30 (m, 1H); 0,88-0,81 ppm (m, 1H); 13C-NMR
δ(75 MHz, CD3OD, 30 ◦C) = 182,1; 159,5; 148,3; 148,1; 145,1; 142,4; 139,8; 131,2;
130,1; 130,0; 126,5; 125,2; 123,6; 121,5; 115,0; 104,3; 61,4; 56,5; 56,47; 42,7; 40,6;
28,8; 28,6; 26,8 ppm.
Az 1-(3,5-bisz(trifluorometil)fenil)-3-(2-(dimetilami-
no)etil)tiokarbamid (157) előállítása
Egy 25 cm3 térfogatú gömblombikba száraz THF-et (10 cm3)
és N,N -dimetiletán-1,2-diamint (0,50 g; 5,67 mmol; 1,0 ekv.)
mérünk, majd 3,5-bisz(trifluormetil)fenil-izotiocianátot (1,38 g; 5,10 mmol; 0,9 ekv)
csepegtetünk hozzá 0 ◦C-on. A beadagolás után a reakcióelegyet engedjük szoba-
hőmérsékletre melegedni, majd további 1 óráig kevertetjük. A reakcióelegyet váku-
umban bepároljuk. A kapott nyersterméket 2-propanolból átkristályosítjuk, és így
jutunk 1,20 g (66 %) fehér kristályos, tiszta termékhez. op = 154 ◦C 1H-NMR δ(300
MHz, DMSO-d6, 30 ◦C)= 10,27 (br s, 1H); 8,28 (s, 2H); 8,08 (br s, 1H); 7,69 (br
54
s, 1H); 3,57 (br s, 2H); 2,46 (t, J= 6 Hz, 2H); 2,20 ppm (s, 6H); 13C-NMR δ(75
MHz, DMSO-d6, 30 ◦C)= 180,0; 141,9; 130,1 (q, J= 32,4 Hz); 123,1 (q, J=272,9
Hz); 121,3 (m); 115,7 (m); 56,8; 44,8; 41,6 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3292, 3040,
1555, 1512, 1464, 1380, 1337, 1280, 1192, 1160, 1131, 1107, 973, 889, 715, 681 cm−1;
HR-MS EI: a pontos tömeg C13H16N3F6S [M+H]+ képlet alapján számítva 360,0969;
mérve: 360,0970.
6.3. Izotópjelölt vegyületek szintézise
[15N ]-1-Nitro-3,5-bisz(trifluormetil)-benzol (149)
20 cm3 tömény kénsavat 0◦C-ra hűtünk, majd 5 cm3 65%-os óle-
umot csepegtetünk hozzá. Ezután K15NO3-ot (1,91 g, 18,7 mmol)
mérünk a reakcióelegybe. Ebbe a nitrálóelegybe csepegtetünk 1,3-
bisz(trifluormetil)-benzolt (2,00 g, 9,35 mmol, 148), majd hagyjuk szobahőmérsék-
letre melegedni és azon kevertetjük egy éjszakán át. A reakcióelegyet jégre öntjük,
majd diklórmetánnal (3×20 cm3) mossuk. Az összegyűjtött szerves fázist nátrium-
szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. További tisztítás nélkül nyertük sárga olajként
a nitrovegyületet. Termelés: 12,3 % (0,30 g, 1,15 mmol). 1H-NMR δ(399,9 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 8,71 (s, 2H); 8,23 ppm(s, 1H); 15N-NMR δ(40,5 MHz, CDCl3, 30
◦C)= 17,0 ppm. HR-MS EI: a pontos tömeg C8H3F615NO2 [M]+ képlet alapján szá-
mítva: 260,0038; mérve: 260,0037
[15N ]-3,5-bisz(trifluormetil)-anilin (150)
A 149 izotópjelölt nitrovegyületet (0,26 g, 1,00 mmol) tömény sósav-
ban oldjuk, és 0 ◦C-ra hűtjük. A reakcióelegyhez SnCl2·H2O-ot (2,26
g, 10,0 mmol) adunk. Majd hagyjuk szobahőmérsékletre melegedni,
és egy éjszakán át kevertetjük. Az elegyet jégre öntjük, majd 10 % NaOH-oldattal lú-
gosítjuk, ügyelve, hogy a hőmérséklet ne emelkedjen 0 ◦C fölé. Először Sn(OH)2 válik
ki, amit további NaOH-oldat hozzáadásával feloldunk. Ezt a lúgos oldatot diklór-
metánnal (4×20 cm3) extraháljuk. Az összegyűjtött szerves fázist nátrium-szulfáton
szárítjuk, majd bepároljuk. További tisztítás nélkül nyertük sárga olajként az ani-
lint. Termelés: 39,1 % (90,0 mg, 0,39 mmol). 1H-NMR δ(399,9 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
7,21 (s, 1H); 7,03 (s, 2H); 4,06 ppm (d, J (1H,15N)=82,9 Hz, 2H); 15N-NMR δ(40,5
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= -320,4 ppm. HR-MS EI: a pontos tömeg C8H5F615N [M]+
képlet alapján számítva: 230,0297; mérve: 260,0296.
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[15N ]-3,5-bisz(trifluormetil)-izotiocianát (151)
1 cm3 desztillált vizet 15 ◦C-ra hűtünk, majd tiofoszgént (100 mg,
0,87 mmol) emulgeáltatunk benne. A 150 izotópjelölt anilint (90,0
mg, 0,39 mmol) kloroformban (0,5 cm3) oldjuk és a vizes emulzióhoz
csepegtetjük. A reakcióelegyet 4 óráig kevertetjük, majd 10%-os só-
savat adunk hozzá (10 cm3), és mossuk diklórmetánnal (4×10 cm3). Az összegyűjtött
szerves fázist nátrium-szulfáton szárítjuk, majd bepároljuk. További tisztítás nélkül
nyertük sárga olajként az izotiocianátot. Termelés: 47,0 % (50,0 mg, 0,18 mmol).
1H-NMR δ(399,9 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,76 (s, 1H); 7,64 ppm (s, 2H); 15N-NMR
δ(40,5 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= -271,8 ppm. HR-MS EI: a pontos tömeg C8H3F615NS
[M]+ képlet alapján számítva: 271,9861; mérve: 271,9865.
[15N ]-(3”,5”-bisz(trifluormetil)fenil-N’-(9-deoxiepi-
10,11-dihidrokinin-9-il)tiokarbamid (153)
A 151 izotiocianátot (50 mg, 0,18 mmol) száraz THF-ben
(2 cm3) oldjuk, és lassan a 152 amin (65 mg, 0,2 mmol)
THF-es (5 cm3) oldatához csepegtetjük. Az elegyet egy
éjszakán át kevertetjük szobahőmérsékleten, majd bepároljuk.
A nyers terméket preparatív vékonyréteg-kromatográfiával
tisztítjuk (az eluens EtOAc:MeOH:NH3 = 300:5:1). Így jutunk a fehér, amorf
izotópjelölt katalizátorhoz. Termelés: 36,4 % (39,1 mg, 0,07 mmol); 15N-NMR
δ(60,8 MHz, CD2Cl2, -80 ◦C)= -247,2; -246,6 ppm. HR-MS EI: a pontos tömeg
C29H30F6N315NOS [M]+ képlet alapján számítva: 597,2015; mérve: 597,2012.
6.4. A gyűrűzárási reakciók kiindulási vegyületeinek szintézise
A következő vegyületeket a 73 katalizátorral, az általunk korábban leírt módszert
alkalmazva állítottuk elő [57]. Az abszolút konfigurációt nem határoztuk meg, hanem
feltételeztük, hogy az általános mechanizmus alapján megegyezik a korábbiakkal.
(R)-4-nitro-1-fenil-3-m-tolilbután-1-on
Termelés: 83%; sárga olaj; 1H-NMR δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
7,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J
= 7,2 Hz, 2H); 7,25-7,20 (m, 1H); 7,09 (br s, 2H); 7,07 (br s,
1H); 4,82 (dd, J = 12,6, 6,6 Hz, 1H); 4,68 (dd, J = 12,3, 7,8 Hz, 1H); 4,19 (br
pseudo q, J = 7,2 Hz, 1H); 3,52-3,36 (m, 2H); 2,34 ppm (s, 3H); 13C-NMR δ(75
MHz, CDCl3, 30 ◦C) = 196,9; 139,1; 138,7; 136,4; 133,5; 128,9; 128,7; 128,6; 128,2;
128,0; 124,3; 79,6; 41,5; 39,2; 21,4 ppm; IR ν(CHCl3 film)= 1687, 1555, 1427 cm−1;
HR-MS EI: a pontos tömeg C17H16NO3 [M-H]− képlet alapján számítva 282,1130;
mérve: 282,1129; [α]D25◦C = +19 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 g cm−3 kloroformban, 92%
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ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak AD
oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5
cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A minor komponens retenciós
ideje 12,9 min, a major komponensé 15,1 min.
(R)-3-ciklohexil-4-nitro-1-fenilbutan-1-on
Termelés: 84%; sárga olaj; 1H-NMR δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
7,97-7,94 (m, 2H); 7,61-7,56 (m, 1H); 7,50-7,45 (m, 2H); 4,54 (dd,
J = 6,7, 1,0 Hz, 2H); 3,12 (dq, J = 17,7, 6,4 Hz, 2H); 2,82 (br
kvintett, J = 6,0 Hz, 1H); 1,79-1,67 (m, 5H); 1,58-1,48 (m, 1H); 1,32-0,98 ppm (m,
5H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 198,2; 136,7; 133,4; 128,7; 128,0; 77,1;
38,9; 38,4; 37,3; 30,1; 26,3; 26,2 ppm; IR ν(CHCl3 film)= 1686, 1552 cm−1; HR-MS
EI: a pontos tömeg C16H20NO3 [M-H]− képlet alapján számítva 274,1443; mérve:
274,1441; [α]D25◦C= + 11 cm
3 g−1 dm−1 (c= 0,01 g cm−3 kloroformban, 88% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak AD oszlop, a
mozgófázis hexán:2-propanol 9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5 cm3/min,
a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A minor komponens retenciós ideje 7,0
min, a major komponensé 8,1 min.
(S)-3-(nitrometil)-1,5-difenilpentan-1-on
Termelés: 90%; sárga amorf anyag; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,95-7,93 (m, 2H); 7,62-7,57 (m, 1H); 7,50-
7,45 (m, 2H); 7,31-7,27 (m, 2H); 7,22-7,27 (m, 3H) 4,66-4,54
(m, 2H); 3,24 (dd, J = 17,9, 6,0 Hz, 1H); 3,10 (dd, J = 17,9, 6,0 Hz, 1H); 2,98-
2,83 (m, 1H); 2,79-2,68 (m, 2H); 1,85 ppm (dd, J = 15,4, 6,0Hz, 2H); 13C-NMR
δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 197,9; 140,8; 136,6; 133,5; 128,7; 128,6; 128,2; 128,0;
126,2; 78,4; 39,7; 33,3; 33,02; 33,00 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 1683, 1548, 1449,
1381, 1222, 755, 689 cm−1; HR-MS EI: a pontos tömeg C18H18NO3 [M-H]− képlet
alapján számítva 296,1287; mérve: 296,1292; [α]D25◦C= +9 cm
3 g−1 dm−1 (c = 1,0
g cm−3 kloroformban, 88% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg,
az állófázis Chiralpak AD oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 9:1 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A
minor komponens retenciós ideje 9,5 min, a major komponensé 10,5 min.
(R,E)-3-(nitrometil)-1,5-difenilpent-4-én-1-on
Termelés: 60%; sárga kristály; op = 96 ◦C. 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,96 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,60 (t, J =
7,2 Hz, 1H); 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,35-7,26 (m, 5H); 6,58
(d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,17 (dd, J = 15,9, 8,4 Hz, 1H); 4,72 (dd, J = 12,3, 6 Hz, 1H);
4,61 (dd, J = 12,3, 7,5 Hz, 1H); 3,81-3,70 (m, 1H); 3,30 ppm (d, J = 6,6 Hz, 2H);
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13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 197,3; 136,7; 136,4; 133,8; 133,7; 129,0; 128,8;
128,3; 128,2; 126,8; 126,7; 79,0; 40,6; 37,5 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 1679, 1542,
1449, 1217, 1181, 968, 758, 690 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg C18H17ClNO3
[M+Cl]− képlet alapján számítva 330,0897; mérve: 330,0893; [α]D25◦C= -6 cm
3 g−1
dm−1 (c = 1,0 g cm−3 kloroformban, 92% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak AD oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol
9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ
= 211 nm volt. A minor komponens retenciós ideje 14,7 min, a major komponensé
17,0 min.
6.5. Általános eljárás ciklohexánszármazékok szintézisére
Michael–Henry szekvenciával
Egy 4 cm3-es kisüvegbe, amelybe mágneses keverő botot tettünk, bemérjük a megfe-
lelő kalkon–nitrometán adduktot (0,5 mmol), az α, β-telítetlen nitrovegyületet (1,0
mmol) és a toluolt (1,2 cm3). Ezután hozzáadjuk a 155 katalizátor (epiQDT, 0,05
mmol, 10 mol%). A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 64 óráig kevertetjük. A nyers
reakcióelegyet celitre pároljuk, és flash kromatográfiával tisztítjuk hexán:aceton
elegyben.
A királis HPLC vizsgálatok során a minor komponenst a „fordított” szekvencia
szerint, vagy a 157 akirális katalizátor segítségével állítjuk elő. Minden vegyület
jellemzésénél a fődiasztereomerhez tartozó NMR adatokat adjuk meg.
6.6. Michael–Henry ciklohexánszármazékok analitikai adatai
(1S,2S,3R,4R,5S)-2,4-dinitro-1,3,5-trifenil-ciklohexanol (156)
Termelés: 73% (159 mg); fehér kristály; op = 140 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,47 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 7,40-7,20 (m, 11H); 6,56 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 5,18 (t, J = 4,2 Hz,
1H); 4,49 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,16 (dt, J = 12,9, 4,5 Hz 1H);
4,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,17 (td, J = 12,8, 2,1 Hz, 1H); 2,23 ppm (dd, J = 14,4,
4,2 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 141,6; 136,9; 132,8; 129,4; 129,2;
129,0; 128,9; 128,6; 128,2; 127,7; 127,2; 124,5; 93,9; 89,2; 75,3; 45,7; 40,7; 38,3 ppm;
IR ν(KBr pasztilla)= 3257, 2955, 1545, 1374, 1345, 1072, 700 cm-1; cm−1; HR-MS
ESI: a pontos tömeg C24H21N2O5 [M-H]− képlet alapján számítva 417,1450; mérve:
417,1447; [α]D25◦C= -11 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a
mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a
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detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A major komponens retenciós ideje 13,5
min, a major komponensé 45,9 min.
(1R,2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-dinitro-1,5-
difenil-ciklohexanol (d -158)
Termelés: 41%, (95 mg); fehér kristály; op = 114 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,47 (t, J
= 7,2 Hz, 2H); 7,39-7,19 (m, 6H); 6,88-6,77 (m, 3H); 6,50 (d, J
= 12,3 Hz, 1H); 5,17 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,42 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,13 (dt,
J = 13,5, 3,9 Hz 1H); 4,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,15 (dt,
J = 14,4, 2,4 Hz, 1H); 2,21 ppm (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 149,6; 149,4; 141,6; 136,9; 129,04; 128,95; 128,3; 127,1; 125,0; 124,5;
120,1; 111,6; 110,7; 94,1; 89,5; 75,3; 56,0; 55,8; 45,4; 40,8; 38,3 ppm; IR ν(KBr
pasztilla)= 3531, 2934, 1548, 1519, 1374, 1347, 1261, 1150, 1026, 699 cm−1; HR-MS
ESI: a pontos tömeg C26H25N2O7 [M-H]− képlet alapján számítva 477,1662; mérve:
477,1664; [α]D25◦C= +30 cm
3 g−1 dm−1 (c = 1,0 g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IB oszlop, a
mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min,
a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A minor komponens retenciós ideje
14,7 min, a major komponensé 45,0 min.
(1R,2R,3S,4S,5R)-3-(4-klórfenil)-2,4-dinitro-1,5-difenil-
ciklohexanol (d -159)
Termelés: 53%, (120 mg); fehér kristály; op = 119 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,47 (t, J =
6,9 Hz, 2H); 7,40-7,19 (m, 10H); 6,49 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 5,14 (t,
J = 4,5 Hz, 1H); 4,47 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,14 (dt, J = 13,2, 4,2 Hz 1H);
3,96 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,14 (dt, J = 14,1, 2,1 Hz, 1H); 2,22 ppm (dd, J = 14,1,
3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 141,3; 136,7; 135,4; 131,3; 129,7;
129,10; 129,09; 129,00; 128,7; 128,4; 127,2; 124,4; 93,7; 89,1; 75,3; 45,2; 40,7; 38,3
ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3527, 1550, 1525, 1349, 761, 698 cm−1; HR-MS ESI: a
pontos tömeg a C24H20ClN2O5 [M-H]− képlet alapján számítva 451,1061; mérve:
451,1071; [α]D25◦C= +20 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,0095 g cm−3 kloroformban, >99%
ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IB
oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 7:3 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5
cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A minor komponens retenciós




Termelés: 29%, (67 mg); fehér kristályok; op = 133 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 8,21 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,66 (d,
J = 7,5 Hz, 2H); 7,53-7,46 (m, 4H); 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H);
7,33-7,29 (m, 3H); 7,22-7,19 (m, 2H); 6,54 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 5,17 (t, J = 4,5
Hz, 1H); 4,64 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,17 (dt, J = 13,2, 4,2 Hz 1H); 3,88 (d,
J = 2,4 Hz, 1H); 3,16 (td, J = 12,9, 1,8 Hz, 1H); 2,25 ppm (dd, J = 14,4, 3,9 Hz,
1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 148,4; 141,0; 139,9; 136,3; 129,2; 129,1;
129,0; 128,9; 128,6; 127,2; 124,6; 124,4; 93,2; 88,8; 75,4; 45,4; 40,8; 38,3 ppm; IR
ν(KBr pasztilla)= 3527, 2927, 1548, 1494, 1372, 1343, 760, 698cm−1; HR-MS ESI:
a pontos tömeg a C24H20N3O7 [M-H]− képlet alapján számítva 462,1301; mérve:
462,1301; [α]D25◦C= +22 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,005 g cm−3 kloroformban, >99%
ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IB
oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5
cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A minor komponens retenciós
ideje 13,7 min, a major komponensé 40,9 min.
(1R,2R,3S,4S,5R)-3-(4-metoxifenil)-2,4-dinitro-1,5-
difenil-ciklohexanol (d -161)
Termelés: 60%, (134 mg); fehér kristály; op = 95 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,46 (t, J
= 7,2 Hz, 2H); 7,39-7,19 (m, 8H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,49
(d, J = 12,3 Hz, 1H); 5,14 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,42 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,13
(dt, J = 13,2, 4,2 Hz 1H); 4,03 (br s, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,14 (t, J = 13,8 Hz, 1H);
2,21 ppm (dd, J = 14,4, 4,2 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 160,1;
141,7; 137,0; 129,0; 128,94; 128,90; 128,6; 128,2; 127,2; 124,6; 124,5; 114,8; 94,1;
89,5; 75,3; 55,2; 45,1; 40,7; 38,3 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3527, 2932, 1548, 1515,
1254, 765, 699 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C25H23N2O6 [M-H]− képlet
alapján számítva 447,1556; mérve: 447,1560; [α]D25◦C= +25 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01
g cm−3 kloroformban, 98% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg,
az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A




Termelés: 47%, (99 mg), fehér kristály; op = 105 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,47 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 7,40-7,19 (m, 7H); 7,04 (br d, J = 3,0 Hz, 1H); 6,96-6,93
(m, 1H); 6,47 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 5,24 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,76 (dd, J = 12,0,
4,2 Hz, 1H); 4,15 (dt, J = 13,2, 3,9 Hz 1H); 3,98 (s, 1H); 3,09 (t, J = 13,2 Hz,
1H); 2,21 ppm (dd, J = 14,4, 3,6 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
141,3; 136,8; 134,3; 129,1; 129,0; 128,7; 128,4; 127,7; 127,1; 126,9; 126,3; 124,5; 94,0;
90,5; 75,3; 41,1; 40,6; 38,2 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3526, 2928, 1548, 1373, 1346,
1271, 1070, 698 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C22H19N2O5S [M-H]− képlet
alapján számítva 423,1015; mérve: 423,1012; [α]D25◦C= +22 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01
g cm−3 kloroformban, 99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg,
az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A
minor komponens retenciós ideje 11,0 min, a major komponensé 54,6 min.
(1R,2R,3S,4S,5R))-5-(4-klórfenil)-2,4-dinitro-1,3-difenil-
ciklohexanol (d -165)
Termelés: 45%, (101 mg); fehér kristály; op = 124 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,67 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,47 (t,
J = 7,8 Hz, 2H); 7,38-7,26 (m, 8H); 7,16-7,13 (m, 2H); 6,53 (d,
J = 12,3 Hz, 1H); 5,14 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,47 (dd, J = 12,3, 4,5 Hz, 1H); 4,13
(dt, J = 13,2, 4,2 Hz 1H); 4,03 (br s, 1H); 3,10 (t, J = 13,5 Hz, 1H); 2,19 ppm
(dd, J = 14,4, 4,2 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 141,3; 135,4;
134,2; 132,6; 129,5; 129,4; 129,3; 129,0; 128,7; 128,5; 127,7; 124,5; 93,7; 89,0; 75,3;
45,7; 40,2; 38,3 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3530, 2955, 2923, 1545, 1495, 1374,
700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C24H20ClN2O5 [M-H]− képlet alapján
számítva 451,1061; mérve: 451,1059; [α]D25◦C= +6 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 g cm−3
kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az
állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 8:2 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A
major komponens retenciós ideje 10,5 min, a minor komponensé 12,2 min.
(1R,2R,3S,4S,5R)-5-(4-fluorfenil)-2,4-dinitro-1,3-difenil-
ciklohexanol (d -166)
Termelés: 47%, (102 mg); fehér kristály; op = 165 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,68 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,47 (t,
J = 7,8 Hz, 2H); 7,41-7,28 (m, 6H); 7,20-7,16 (m, 2H); 7,00 (t, J
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= 8,4 Hz, 2H); 6,54 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 5,14 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,47 (dd, J =
12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,14 (dt, J = 12,9, 4,5 Hz 1H); 4,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,11 (td,
J = 13,8, 1,8 Hz, 1H); 2,20 ppm (dd, J = 14,1, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 162,5 (d, J = 247,5 Hz); 141,4; 132,7 (d, J = 3,0 Hz); 132,64;
129,5; 129,3; 129,0; 128,8 (d, J = 8,2 Hz); 128,7; 127,7; 124,5; 116,0 (d, J = 21,4
Hz); 93,9; 89,0; 75,3; 45,7; 40,1; 38,5 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3529, 2956, 2928,
1546, 1513, 1373, 1230, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C24H20FN2O5
[M-H]− képlet alapján számítva 435,1356; mérve: 435,1353; [α]D25◦C= +14 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol
8:2 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ




Termelés: 40%, (86 mg); fehér kristály; op = 112 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,47 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 7,40-7,32 (m, 7H); 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,08 (d, J =
7,5 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 6,99 (s, 1H); 6,55 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 5,17 (t, J = 4,5
Hz, 1H); 4,47 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,12 (dt, J = 13,2, 4,2 Hz 1H); 4,00 (d,
J = 2,4 Hz, 1H); 3,14 (td, J = 13,2, 2,7 Hz, 1H); 2,31 (s, 3H) 2,21 ppm (dd, J =
14,1, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 141,6; 138,7; 136,8; 132,8;
129,4; 129,2; 129,01; 128,95; 128,88; 128,6; 127,9; 127,7; 124,5; 124,1; 94,0; 89,2;
75,4; 45,8; 40,7; 38,3; 21,4 ppm; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C25H24N2O5 [M-H]−
képlet alapján számítva 431,1607; mérve: 431,1612; [α]D25◦C= +15 cm
3 g−1 dm−1
(c = 0,0075 g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 95:5
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 25%, (55 mg); fehér kristály; op = 112 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,44 (t,
J = 7,2 Hz, 2H); 7,37-7,21 (m, 11H); 6,56 (d, J = 15,9 Hz, 1H);
6,44 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 5,94 (dd, J = 15,9, 7,2 Hz, 1H); 5,10 (t, J = 4,5 Hz,
1H); 4,36 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 3,94 (br s, 1H); 3,71-3,62 (m, 1H); 2,73 (t, J
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= 13,8 Hz, 1H); 2,15 ppm (dd, J = 14,4, 4,5 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3,
30 ◦C)= 141,5; 136,0; 133,8; 132,8; 129,5; 129,3; 128,9; 128,6; 128,1; 127,7; 126,5;
124,8; 124,5; 92,5; 89,2; 75,2; 45,3; 39,1; 38,3 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3528,
2952, 1545, 1373, 1347, 755, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C26H23N2O5
[M-H]− képlet alapján számítva 443,1607; mérve: 443,1602; [α]D25◦C= +8 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 8:2
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 34%, (77 mg); fehér kristály; op = 133 ◦C, 1H-NMR
δ(300 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,51 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,25-7,20 (m,
8H); 7,14-7,11 (m, 2H); 6,90 (d, J = 9 Hz, 2H); 6,43 (d, J = 12,6
Hz, 1H); 5,08 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,38 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz 1H);
4,05 (dt, J = 12,9, 4,5 Hz, 1H); 3,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,04 (t, J =
13,8 Hz, 1H); 2,12 ppm (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3,
30 ◦C)= 159,6; 137,0; 133,6; 132,9; 129,4; 129,2; 129,0; 128,2; 127,7; 127,2; 125,8;
114,3; 93,9; 89,2; 75,1; 55,3; 45,8; 40,8; 38,5 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3531, 2957,
2933, 1611, 1546, 1514, 1254, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C25H23N2O6
[M-H]− képlet alapján számítva 447,1556; mérve: 447,1561; [α]D25◦C= +9 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 g cm−3 kloroformban, 99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol
7:3 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ




Termelés: 61% (144 mg); fehér kristály; op =127 ◦C; 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,37-7,27 (m, 8H); 7,21-7,18 (m, 2H); 6,50 (d, J = 12,3 Hz,
1H); 5,16 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,45 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz 1H); 4,13
(dt J = 13,2, 4,2 Hz, 1H); 4,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,10 (td, J = 14,1, 2,4 Hz, 1H);
2,20 ppm (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 140,2;
136,7; 134,7; 132,5; 129,5; 129,4; 129,2; 129,1; 128,4; 127,7; 127,1; 126,1; 93,8; 88,9;
75,2; 45,7; 40,7; 38,3 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3517, 2924, 1547, 1492, 1374, 1346,
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1095, 827, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C24H20ClN2O5 [M-H]− képlet
alapján számítva 451,1061; mérve: 451,1060; [α]D25◦C= +14 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01
g cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk
meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 7:3 arányú
elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm
volt. A minor komponens retenciós ideje 18,2 min, a major komponensé 66,3 min.
(1R,2R,3S,4S,5R)-2,4-dinitro-1-(4-nitrofenil)-3,5-difenil-
ciklohexanol (d -173)
Termelés: 68%, (164 mg); sárga amorf anyag; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 8,32 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,89 (d, J = 9 Hz, 2H);
7,36-7,28 (m, 8H); 7,21-7,19 (m, 2H); 6,57 (d, J = 12,3 Hz, 1H);
5,18 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,46 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H); 4,22 (d,
J = 2,7 Hz, 1H); 4,16 (dt J = 13,2, 4,2 Hz, 1H); 3,14 (td, J = 13,8, 2,7 Hz, 1H);
2,23 ppm (dd, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 148,6;
148,0; 136,3; 132,2; 129,58; 129,51; 129,1; 128,5; 127,6; 127,0; 126,0; 124,1; 93,6;
88,7; 75,4; 45,6; 40,6; 38,1 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3517, 1603, 1550, 1523, 1351,
855, 752, 698 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C24H20N3O7 [M-H]− képlet
alapján számítva 462,1301; mérve: 462,1316; [α]D25◦C= -1 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 g
cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg,
az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 7:3 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A
minor komponens retenciós ideje 13,1 min, a major komponensé 69,0 min.
6.7. Általános eljárás kinetikus rezolválásra
Egy 4 cm3-es kisüvegbe, amelybe mágneses keverő botot tettünk, bemérjük a megfe-
lelő énon–nitrometán adduktot (0,5 mmol), a nitrosztirolt (1,0 mmol, 65) és a toluolt
(1,2 cm3). Ezután hozzáadjuk a 155 katalizátort (epiQDT, 0,05 mmol, 10 mol%).
A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 64 óráig kevertetjük. A nyers reakcióelegyet
celitre pároljuk, és flash kromatográfiával tisztítjuk hexán:aceton elegyben.
(1R,2R,3S,4S,5R)-2,4-dinitro-1,3,5-trifenil-ciklohexanol
(d -156)
Termelés: 22 % (47 mg) fehér kristály. Az analitikai adatokat lásd
az l -156 jellemzésénél. Az ee értéke 88% volt.
(1S,2R,3S,4S,5R)-1-metil-2,4-dinitro-3,5-difenil-ciklo-
hexanol (d -175)
Termelés: 35% (64 mg) fehér kristály; op = 185 ◦C; 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,32-7,18 (m, 10H); 5,94 (d, J = 12,3 Hz,
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1H); 5,08 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,34 (dd, J = 12,3, 4,5 Hz 1H); 4,00-3,95 (m,
1H); 2,85-2,76 (m, 2H); 2,17-2,08 (m, 1H); 1,56 ppm (s, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 137,1; 133,3; 129,4; 129,0; 128,2; 127,5; 127,2; 93,9; 90,2; 70,5;
44,9; 40,2; 36,8; 27,6 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3550, 1544, 1456, 1378, 1343,
701 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C19H19N2O5 [M-H]− képlet alapján
számítva 355,1294; mérve: 355,1290; [α]D25◦C= -37 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 g cm−3
kloroformban, 90% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az
állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:2-propanol 7:3 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,5 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 210 nm volt. A
major komponens retenciós ideje 4,7 min, a major komponensé 11,1 min.
Az enantiodúsult Michael-adduktok hozama 47% (S -39), 39% (S -174), és az ee
értékeik 24%, 49%.
6.8. Általános eljárás Michael–aldol / Michael-reakció szek-
venciára
Egy 4 cm3-es kisüvegbe, amelybe mágneses keverő botot tettünk, bemérjük a meg-
felelő kalkon–nitrometán adduktot (0,56 mmol), az α, β-telítetlen oxovegyületet (1,1
mmol) és kloroformot (0,25 cm3). Ezután hozzáadjuk a 73 katalizátort (epiDDT,
0,05 mmol, 10 mol%). A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 2 napig kevertetjük. A
nyers reakcióelegyet bepároljuk, és flash kromatográfiával tisztítjuk hexán:aceton
elegyben.
A királis HPLC vizsgálatok során a minor komponenst a „fordított” szekvencia
szerint, vagy a 157 akirális katalizátor segítségével állítjuk elő. Minden vegyület
jellemzésénél a fődiasztereomerhez tartozó NMR adatokat adjuk meg.




Termelés: 61%, fehér kristályok, op = 143◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,15-7,09 (m, 5H); 5,12 (dd, J = 2,1, 12,3 Hz, 1H); 4,99 (t,
J = 4,2 Hz, 1H); 4,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 4,03 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H); 2,65-2,55
(m, 1H); 2,18 (td, J = 2,4, 14,4 Hz, 1H); 2,00 (dt, J = 3,9, 14,1 Hz, 1H); 1,50-1,24
(m, 4H); 0,93 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
202,3; 137,4; 136,2; 134,0; 128,91; 128,87; 128,3; 127,8; 127,4; 92,5; 66,4; 45,4; 41,7;
65
34,2; 33,1; 32,2; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3447, 2958, 2931, 1685, 1544,
1447, 1375, 1272, 702 cm-1; cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C22H25NO4Cl
[M+Cl]− képlet alapján számítva 402,1472; mérve: 402,1481; [α]D25◦C= -78 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 8:2
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 34%, fehér kristályok, op = 73 ◦C; 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,59 (t, J =
7,5 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
6,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 5,07 (dd, J = 2,1, 12,3 Hz, 1H); 4,96 (t, J = 4,2 Hz,
1H); 4,40 (br s, 1H); 3,97 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H); 3,67 (s, 3H); 2,71 (br s, 1H);
2,60-2,53 (m, 1H); 2,17 (br t, J = 14,1 Hz, 1H); 1,98 (dt, J = 3,6, 14,4 Hz, 1H);
1,47-1,23 (m, 4H); 0,92 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30
◦C)= 202,6; 158,9 136,3; 133,9; 129,4; 128,9; 128,5; 128,3; 114,2; 92,7; 66,4; 55,0;
45,6; 40,8; 34,3; 33,0; 32,1; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3483, 2957, 2929,
1672, 1613, 1544, 1514, 1447, 1375, 1343, 1251, 1180, 1034, 700 cm−1; HR-MS ESI:
a pontos tömeg a C23H26NO5 [M-H]− képlet alapján számítva 396,1811; mérve:
396,1820; [α]D25◦C= -76 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop,
a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a
detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A major komponens retenciós ideje 10,2
min, a minor komponensé 14,7 min.
((1R,2S,3S,4S,6S)-2-(4-klórfenil)-6-hidroxi-3-nitro-4-
propilciklohexil)(fenil)metanon (l -184)
Termelés: 42%, fehér kristályok, op = 144 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,62 (t, J = 7,2
Hz, 1H); 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,18-7,03 (m, 4H); 5,06 (dd, J
= 2,1, 12,3 Hz, 1H); 4,96 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,44 (br s, 1H); 4,02 (dd, J = 4,2,
12,3 Hz, 1H); 2,59-2,52(m, 2H); 2,17(t, J = 13,5 Hz, 1H); 1,99 (dt, J = 3,9, 14,1 Hz,
1H); 1,47-1,24 (m, 4H); 0,93 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3,
30 ◦C)= 201,8; 136,1; 136,0; 134,1; 133,7; 129,1; 129,0; 128,8; 128,3; 92,3; 66,3; 45,6;
40,9; 34,2; 33,0; 32,2; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3435, 2955, 2928, 1686,
1545, 1492, 1374, 1013, 698 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C22H23NO4Cl
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[M-H]− képlet alapján számítva 400,1316; mérve: 400,1316; [α]D25◦C= -76 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 48%, fehér kristályok, op = 154 ◦C, 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,01-6,93 (m, 4H); 5,10 (dd, J = 1,8, 12,3
Hz, 1H); 4,97 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,41 (br s, 1H); 3,99 (dd, J = 4,5, 12,3 Hz,
1H); 2,63-2,55 (m, 2H); 2,19 (s, 3H); 1,98 (dt, J = 3,9, 14,1 Hz, 1H); 1,50-1,21 (m,
4H); 0,92 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 202,4;
137,4; 136,2; 134,4; 133,9; 126,6; 128,9; 128,4; 127,3; 92,7; 66,4; 45,5; 41,2; 34,3;
33,0; 32,2; 20,9; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3449, 2957, 2929, 1681, 1546,
1449, 1375, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C23H27NO4Cl [M+Cl]− képlet
alapján számítva 416,1629; mérve: 416,1629; [α]D25◦C= -78 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01
cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg,
az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A
major komponens retenciós ideje 8,9 min, a minor komponensé 11,3 min.
((1R,2S,3S,4S,6S)-6-hidroxi-3-nitro-2-fenil-4-propil-
ciklohexil)(4’-metoxifenil)methanon (l -186)
Termelés: 41%, fehér kristályok, op = 172 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,16-7,09 (m,
5H); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 5,06 (dd, J = 1,8, 12,3 Hz, 1H);
4,98 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,38 (br s, 1H); 4,02 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H); 3,87
(s, 3H); 2,86 (br s, 1H); 2,61-2,56(m, 1H); 2,16(td, J = 1,8, 13,8 Hz, 1H); 1,99
(dt, J = 3,9, 13,8 Hz, 1H); 1,47-1,24 (m, 4H); 0,92 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H);
13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 200,8; 164,3; 137,5; 130,8; 129,2; 128,8; 127,7;
127,5; 114,1; 92,6; 66,5; 55,5; 44,7; 41,6; 34,3; 33,1; 32,1; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr
pasztilla)= 3483, 2959, 2927, 1676, 1600, 1547, 1257, 1169, 700 cm−1; HR-MS ESI:
a pontos tömeg a C23H27NO5Cl [M+Cl]− képlet alapján számítva 432,1578; mérve:
432,1592; [α]D25◦C= -140 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, 99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IA oszlop,
a mozgófázis hexán:etanol 7:3 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a
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detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A minor komponens retenciós ideje 10,6
min, a major komponensé 24,0 min.
((1R,2S,3S,4S,6S)-6-hidroxi-3-nitro-2-fenil-4-propil-
ciklohexil)(4’-klórfenil)metanon (l -187)
Termelés: 41%, fehér kristályok, op = 186 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,43 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 7,17-7,07 (m, 5H); 5,05 (dd, J = 1,8, 12,3 Hz, 1H);
4,98 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 4,41 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 4,01 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H);
2,62-2,56(m, 2H); 2,17 (td, J = 2,1, 14,1 Hz, 1H); 1,99 (dt, J = 3,9, 14,1 Hz, 1H);
1,47-1,24 (m, 4H); 0,92 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30
◦C)= 201,0; 140,5; 137,3; 134,5; 129,7; 129,2; 128,9; 127,9; 127,4; 92,4; 66,3; 45,6;
41,5; 34,2; 33,0; 32,2; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3555, 2961, 2923, 1685,
1589, 1544, 1272, 1093, 702 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C22H23NO4Cl
[M-H]− képlet alapján számítva 400,1316; mérve: 400,1320; [α]D25◦C= -102 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, 98% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 8:2
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 51%, fehér kristályok, op = 192 ◦C, 1H-NMR δ(300
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,26 (d, J =
7,8 Hz, 2H); 7,17-7,09 (m, 5H); 5,09 (dd, J = 1,8, 12,3 Hz, 1H); 4,99 (t, J = 4,2
Hz, 1H); 4,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 4,02 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H); 2,72 (br s,
1H); 2,62-2,56(m, 1H); 2,41 (s, 3H); 2,16 (td, J = 1,8, 15,9 Hz, 1H); 1,99 (dt, J =
3,9, 13,8 Hz, 1H); 1,47-1,24 (m, 4H); 0,93 ppm (t, J = 6,6 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 201,9 145,1; 137,5; 133,7; 129,6; 128,8; 128,5; 127,7; 127,4;
92,6; 66,4; 45,2; 41,5; 33,2; 33,1; 32,1; 21,7; 19,8; 14,0 ppm; IR ν(KBr pasztilla)=
3491, 2960, 2926, 1682, 1668, 1606, 1548, 1280, 1181, 700 cm−1; HR-MS ESI: a
pontos tömeg a C23H27NO4Cl [M+Cl]− képlet alapján számítva 416,1629; mérve:
416,1627; [α]D25◦C= -116 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IA oszlop,
a mozgófázis hexán:etanol 7:3 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a
detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A minor komponens retenciós ideje 9,0




Termelés: 65%, fehér kristályok, op = 172◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,95 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H);
7,47 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,15-7,10 (m, 5H); 5,13 (dd, J = 2,1, 12,3
Hz, 1H); 5,04 (t, J = 4,2 Hz, 1H); 4,43 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 4,03 (dd, J = 4,2,
12,3 Hz, 1H); 2,52-2,45 (m, 2H); 2,18 (dd, J = 2,1, 14,1 Hz, 1H); 2,01 (dt, J =
3,9, 14,1 Hz, 1H); 1,45-1,29 (m, 2H); 1,03 ppm (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C-NMR δ(75
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 202,3; 137,4; 136,1; 133,9; 128,88; 128,85; 128,3; 127,8; 127,5;
92,1; 66,3; 45,4; 41,5; 35,1; 32,0; 25,1; 11,4 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3531, 2967,
1686, 1541, 1371, 1286, 1273, 698 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C21H22NO4
[M-H]− képlet alapján számítva 352,1549; mérve: 352,1550; [α]D25◦C= -72 cm
3 g−1
dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel
határoztuk meg, az állófázis Chiralpak IA oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1
arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ =




Termelés: 27%, fehér kristályok, op = 234◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,62 (t, J = 7,2 Hz,
1H); 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,34-7,27 (m, 5H); 7,15 (br s, 5H);
5,22 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 5,13 (br s, 1H); 4,62 (br s, 1H); 4,26 (dd, J = 3,6,
12,0 Hz, 1H); 3,98 (br d, J = 13,2 Hz, 1H); 3,00 (t, J = 13,5 Hz, 1H); 2,81 (br
s, 1H); 2,20 ppm (br d, J = 13,8 Hz, 1H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
202,1; 138,5; 137,1; 136,1; 134,0; 128,94; 128,89; 128,3; 127,86; 127,84; 127,4; 127,3;
94,2; 66,4; 45,1; 41,9; 39,1; 30,6 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3448, 1655, 1551, 1208,
1057, 701, 688 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C25H22NO4 [M-H]− képlet
alapján számítva 400,1549; mérve: 400,1550; [α]D25◦C= -116 cm
3 g−1 dm−1 (c =
0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk
meg, az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A
major komponens retenciós ideje 12,7 min, a minor komponensé 19,0 min.
((1R,2S,6S)-2-hidroxi-3-metil-5-nitro-6-fenilciklohexil)-
(fenil)metanon (l-196–l-196) izomerelegy
Az egyes diasztereomereket kromatográfiásan nem tudtuk szétvá-
lasztani, ezért az izomerelegyből NMR spektroszkópia segítségével
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állapítottuk meg a szerkezeteket. A keverékre vonatkoztatott hozam 90%-os volt. Az
egyes izomerek arányát 19:19:62-nak találtuk. A pontos tömeg meghatározásához
vékonyréteg-kromatográfia segítségével dúsítottuk a főkomponenst. HR-MS ESI:
a pontos tömeg a C20H20NO4 [M-H]− képlet alapján számítva 338,1392; mérve:
338,1395. Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak
OD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 0,5
cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A major komponens retenciós
ideje 18,2 min, a minor komponensé 21,4 min.
(3S,4R)-4-nitro-1,3-difeniloktán-1,7-dion (l -203)
Termelés: 88%, fehér kristályok, op = 68 ◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C, főkomponens)= 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,55-7,50
(m, 1H); 7,43-7,38 (m, 2H); 7,34-7,23 (m, 5H); 4,90 (dd J = 3,3, 10,2
Hz, 1H); 3,96 (dd, J = 3,6, 9,9 Hz, 1H); 3,60-3,51 (m, 1H); 3,21 (dd, J = 3,6, 17,1
Hz, 1H); 2,42-2,37 (m, 2H); 2,07 (s, 3H); 2,03-1,85 ppm (m, 2H); 13C-NMR δ(75
MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 206,2; 196,3; 138,2; 136,5; 133,3; 129,0; 128,6; 128,3; 127,9;
127,8; 91,5; 44,8; 41,6; 38,9; 29,9; 25,8 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3415, 1718, 1692,
1682, 1541, 1370, 751, 704 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C20H20NO4 [M-H]−
képlet alapján számítva 338,1392; mérve: 338,1396; [α]D25◦C= -32 cm
3 g−1 dm−1 (c
= 0,01 cm−3 kloroformban, 92% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk
meg, az állófázis Chiralpak AD oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye,
az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A
minor komponens retenciós ideje 37,5 min, a major komponensé 48,5 min.
(R)-3-((1’R,2’S)-1’-nitro-4’-oxo-2’,4’-difenilbutil)ciklo-
hexanon (l -205)
Termelés: 45%, fehér kristályok, op = 167 ◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,80 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,53 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,33-7,23 (m, 5H); 4,94 (dd, J =
4,5, 10,5 Hz, 1H); 4,09 (td, J = 3,0, 11,7 Hz, 1H); 3,58-3,49 (m, 1H); 3,15 (dd,
J = 3,0, 16,8 Hz, 1H); 2,61-2,55 (m, 1H); 2,40-2,30 (m, 2H); 2,23-2,12 (m, 1H);
2,06-1,89 (m, 3H); 1,52-1,42 ppm (m, 2H); 13C-NMR δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)=
208,5; 196,2; 137,6; 136,4; 133,3; 129,3; 128,6; 128,01; 127,97; 127,92; 95,6; 41,5;
41,4; 41,2; 41,7; 38,3; 28,6; 24,2 ppm; IR ν(KBr pasztilla)= 3414, 1715, 1681, 1541,
1447, 1363, 1252, 748, 700 cm−1; HR-MS ESI: a pontos tömeg a C22H22NO4 [M-H]−
képlet alapján számítva 364,1549; mérve: 364,1552; [α]D25◦C= -36 cm
3 g−1 dm−1 (c =
0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk
meg, az állófázis Chiralpak IB oszlop, a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye,
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az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A
minor komponens retenciós ideje 6,9 min, a major komponensé 7,5 min.
(R)-3-((1’R,2’S)-1’-nitro-4’-oxo-2’,4’-difenilbutil)ciklo-
pentanon (l -206)
Termelés: 54%, fehér kristályok, op = 143 ◦C; 1H-NMR δ(300 MHz,
CDCl3, 30 ◦C)= 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,54-7,49 (m, 1H); 7,42-
7,37 (m, 2H); 7,33-7,23 (m, 5H); 4,96 (dd, J = 6,3, 9,9 Hz, 1H); 4,05
(td, J = 3,0, 9,9 Hz, 1H); 3,65-3,56 (m, 1H); 3,22 (dd, J = 3,0, 17,1 Hz, 1H); 2,49-
2,41 (m,1H); 2,34-2,22 (m, 3H); 2,15-1,91 (m, 2H); 1,06-1,43 ppm (m, 1H); 13C-NMR
δ(75 MHz, CDCl3, 30 ◦C)= 214,9; 196,2; 138,1; 136,3; 133,3; 129,1; 128,5; 127,96;
127,95; 127,85; 94,8; 43,1; 41,1; 39,6; 38,3; 38,2; 26,3 ppm; IR ν(KBr pasztilla)=
2900, 1738, 1694, 1548, 1446, 1368, 1348, 1235, 1197,747, 698, 543 cm−1; HR-MS
ESI: a pontos tömeg a C21H20NO4 [M-H]− képlet alapján számítva 350,1392; mérve:
350,1397; [α]D25◦C= -132 cm
3 g−1 dm−1 (c = 0,01 cm−3 kloroformban, >99% ee); Az
enantioszelektivitást HPLC-vel határoztuk meg, az állófázis Chiralpak AD oszlop,
a mozgófázis hexán:etanol 9:1 arányú elegye, az áramlási sebesség 1,0 cm3/min, a
detektálás hullámhossza λ = 211 nm volt. A minor komponens retenciós ideje 75,4
min, a major komponensé 94,7 min.
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Summary
During our research, we investigated our newly developed, bifunctional, quinine and
thiourea based organocatalysts from the aspects of structure and reactivity. First,
we extended this family of catalysts; in order to investigate the effects influencing the
active site, we modulated the basicity of the quinuclidine moiety and the Lewis acid
character of the thiourea fragment. We concluded that the decrease in basicity and
acidity both lead to a diminished catalytic activity. However, due to the compact
structure of the active site, these changes did not affect the stereoselectivity of the
Michael additions. Thus, the acidity and basicity of the varied groups do not affect
the positioning of the substrates, at least within the explored limits.
As part of our efforts to prepare the various catalysts, we developed a novel,
scalable, and reproducible method for the synthesis of widely applicable cinchona
derivatives containing an alkyne moiety.
For NMR studies, which allowed an even better understanding of the solution-
phase structure of these bifunctional catalysts, we synthesized 15N labeled varieties.
In this way, we were able to distinguish the nitrogen atoms of the thiourea moiety,
which significantly contributed to the low temperature measurements carried out to
determine the exact structure.
When applied in cascade reactions, the catalysts show the effect of double diaste-
reocontrol. We exploited this experience in the design of a special protocol, in which
we applied two catalysts for the diastereoselective synthesis of previously unknown
cyclohexane derivatives. With the sequential Michael-Michael-Henry reactions, five
new stereocenters were successfully introduced into the molecules. We also applied
this procedure in kinetic resolution.
We broadened the scope of this method to α, β-unsaturated oxo compounds and
accomplished a 6-enolexo aldol ring closure yielding syn configuration. Moreover,
with the help of the diastereocontrol provided by the catalyst, we could stereoselec-
tively synthesize linear stereotriads using unsaturated ketones.
In order to explain the experimental observations, we introduced a model that
depicts the inner and outer regulatory effects.
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